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OzZET

Tbp.Yzb.Eylem GCAGILTAY, Ankilozan Spondilitli Hastalarda Vazoaktif intestinal
Polipeptid (ViP) Serum Seviyeleri ve Bu Seviyelerle inflamasyon Belirtegleri ve

Trombosit Sayilar Arasindaki iliski,

Vazoaktif intestinal Polipeptid (ViP) sekretin/glukagon ailesinden bir noropeptittir.
Son zamanlarda énemi yeniden fark edilen ViP’in néroendokrin-immiin-gastrointestinal
sistem arasindaki Ugla iligkiyi dizenlemede dnemli roli oldugu disunulmektedir. Biz de bu
galismamizda ViP’in, Ankilozan Spondilit (AS) hastalijindaki muhtemel roliinii arastirmayi

amagladik.

Calismaya 40 AS hastasi (30 erkek, 10 kadin) ve 40 saglikh kontrol grubu birey
alindi. Hastalarin radyolojik degerlendirmeleri AS icin 1984 Modifiye New York Kriterlerine
gbre yapildi. Tim hastalar Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI) ile

degerlendirildi.

Calisma ortalama VIP diizeyleri ¢alisma grubu igin 4.2+1.8 (pg/ml), kontrol grubu igin
2.840.8 (pg/ml) olarak saptandi. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
VIP plazma seviyesi ile galisma grubuna ait eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), C-reaktif
protein (CRP) dizeyi, hemoglobin (Hb), BASDAI ve radyolojik degderlendirme arasinda
anlaml bir iliski yoktu (p>0.05). Trombosit sayilari ve VIP seviyeleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki vardi.

Calisma sonuglari, literatiirde ilk defa, ViP’'in AS hastalarinda saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda daha yuksek oldugunu ve trombosit sayilari ile iligkisinin oldugunu ortaya
cikarmistir. Bu calismaya gére, ViP’in AS’nin patogenezinde potansiyel bir roli olabilir ve

AS’nin tedavisinde degerlendiriimesi gereken potansiyel bir hedeftir.

Anahtar kelimeler:
Ankilozan Spondilit (AS), Vazoaktif intestinal Polipeptid (VIP) inflamasyon
Belirtecleri, Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP) , Trombosit

Sayilari
Yazar : Eylem CAGILTAY
Danigman : Selim NALBANT



SUMMARY

Captain Eylem CAGILTAY, M.D, The Serum Levels of Vasoactive Intestinal Polypeptid
(VIP) at the Ankylosing Spondilitis Patients and Its Association With Inflammation

Markers and Platelet Counts

Vasoactive Intestinal Polypeptide (VIP) is a neuropeptide from secretin/glukagon
family. Recently, the importance of VIP has recognized again and it is thought that VIP is
playing an important regulatory role between neuroendocrine-immune-gastrointestinal
systems. In this study, we have tried to evaluate the potential role of VIP in ankylosing

spondylitis (AS) patients.

In this study, 40 patients (30 male and 10 female) with AS and 40 healthy controls
were included. Xray examinations and scoring of sacroiliac joints of the patients with AS
were done according to 1984 Modified New York Criteria for AS. All patients have been

assessed with Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.

The mean VIP levels in study group were 4.2+1.8 (pg/mL) and 2.8+0.8 (pg/mL) for
controls. These results were statistically significant (p<0.05). There was not any correlation
between plasma VIP levels with CRP, ESR, Hb, BASDAI results and radiological scoring of
the patients (p>0.05). However, platelet counts and VIP levels correlated significantly
(p=0.03).

Our data demonstrate that VIP tended to be high in AS patients when compared
with healthy subjects and correlated with platelet counts significantly, for the first time at the
literature. According to this study, VIP may have potential role in the pathogenesis of AS

and it is a potential candidate for many kinds of therapies.
Key words

Vasoactive Intestinal Polypeptid (VIP), Ankylosing Spondilitis (AS), Inflammation Markers,
Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR), C-reactive protein (CRP),

Platelet Counts
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l. GIRIS:

Spondiloartropati (SpA), ortak klinik, biyolojik, genetik ve tedavi karakteristikleri
olan bir hastalik grubudur. Bu hastaliklar grubu diger romatizmal hastaliklardan farkhdir.
Hedef organlar sadece eklem dedil; aksial iskelet, entesal bdlge, g6z, barsaklar,
urogenital bdlge, cilt ve bazen de kalptir (1). Reaktif Artritin bazi Urogenital veya
enterojenik bakteri tarafindan baslatildigi distntlmektedir. Barsak florasinin ve barsak
gecirgenliginin Spondiloartropatilerde rolu oldugu bilinmektedir. Barsaklarin bu floraya

karsi onemli bir engelleyici oldugu agiktir (2).

Vazoaktif intestinal Polipeptit (VIP) yaklasik 40 yil énce tanimlanmis, ilk kez
vazodilator peptit olarak izole edilmis, bu ¢alismalar Science ve Nature’da yayinlanmigtir
(6,7). Potent bir vazodilatator, diz kas aktivitesini dlzenleyici, epitelial hlcre
sekresyonunda ve gastrointestinal bdlgede kan akiminin duzenlenmesinde rol
oynamaktadir. intestinal fizyolojide oldukga ©nemli olan bir néromodiilatér ve
norotransmitterdir  (6,8). VIP’'in immiinomodiilatér T hiicreler tarafindan Gretildigi
bilinmektedir. Th2 lenfositler tarafindan tretilen VIiP Th2-tip immiin cevap olusturur. ViP
in vitro ortamda CD4+ hucrelerin farklilagsmasini saglar ve Th1’den salinan interferon
gama ve IL-2'yi inhibe eder (3,4). Sardinya’da bulunan Ankiozan Spondilit (AS)
populasyonunda yakin zamanda yapilan bir g¢alismada iki major HLA-B27 alt tipi
saptanmigtir. B *2705 ve AS arasinda gugcli bir baglanti saptanmis ancak ayni tespit
B*2709 allelinde yapilamamistir. B *2705 alleli incelendiginde VIP icin olan ViP reseptdr
1 (VIPR1)de tek nikleotid polimorfizmi saptanmistir. Tek nikleotid polimorfizmi,
monositlerdeki VIPR1T mRNA’sinda da saptanmistir (9).

Noroendokrin, immun ve gastrointestinal sistemler Uzerinde duzenleyici bir rolu
oldugu distinilen ViP’in son zamanlarda elde edilen veriler 1siginda édnemi artmistir. Biz
de bu calismada; intestinal gegirgenlik lzerinde de etkisi oldugu bilinen ViP'in AS

hastaligindaki potansiyel rolinu arastirmayi amacladik.
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Il. GENEL BILGILER
2.1. Ankilozan Spondilit

Ankilozan Spondilit (AS) etyolojisi bilinmeyen, Ozellikle aksiyel iskelet tutulumu ile
seyreden kronik, inflamatuvar, Spondiloartropati (SpA) grubundan sistemik bir hastaliktir
ve Spondiloartropati grubu hastaliklarin prototipini olusturur (10). SpA grubu hastaliklar;
Ankilozan Spondilit, Reaktif Artrit (ReA), Farklilasmamis SpA, Psoriatik Artrit,
inflamatuvar Barsak Hastahg@i (IBH) ile iligkili artriti icerir. Yunanca egilmis anlamina gelen
‘angkylos’ ve omurga anlamina gelen ‘spondylos’ kelimelerinden kaynak almaktadir.

Omurganin egilmesine sebep olan inflamatuvar bir hastalik manasina gelmektedir (11).

Hastalik akut anterior Uveit, aort yetmezIigi, kardiak iletim defektleri, akciger Ust
loblarinin fibrozisi, kauda ekina gibi nérolojik tutulumlar ve renal sekonder amiloidoz gibi

eklem disi organ tutulumlari ile seyredebilir (12).

2.1.1. Ankilozan Spondilit Tarihgesi

AS ilk kez 1691'de Bernard Connor isimli bir irlandall tarafindan Fransiz
mezarhigindan c¢ikartilan ankiloze bir iskelette tanimlanmistir. 1841’de Brodie “ara sira
g6z inflamasyonu ve ankiloze omurgasi olan 31 yasinda bir erkek hasta” tanimlamistir.
Bunu 1893 yilinda Von Bechterev’in, 1897 yilinda Struempell’in, 1898 yilinda Marie’nin

olgulari izlemistir (13).

Omurga radyografisi tekniklerinin gelistiriimesi ile 1930’larda Krebs, Scott ve
Forestier tarafindan sakroiliit, kisa bir sire sonra da Robert ve Forestier tarafindan tipik

sidesmofitler tanimlanmistir.

1931’de Buckley 60 olguluk serisi ile AS’nin bulgularini tanimlamistir. 1960 ve
1970’li yillarda klinik epidemiyolojik ve aile galismalari ile AS, Reiter sendromu, psoriaik
artrit ve enteropatik artrit arasindaki iliski Moll, Haslock, Macrae ve Wright tarafindan
gosterilerek seronegatif spondiloartropati kavrami ortaya atilmigtir (14). 1961°de Roma,
1966'da New York AS tani kriterleri gelistirilmistir (15). Brewerton ve Schlosstein ise 1973
yihinda genetik olarak HLA-B27 ile AS iliskisini gostermiglerdir. Yakin zamanlarda ikizler
ve ailelerde yapilan calismalar gostermistir ki, AS temel olarak genetik zeminde tam
olarak agiga c¢ikartilamamig gevresel bir takim faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan kompleks
bir hastaliktir (14).
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2.1.2. Ankilozan Spondilit Epidemiyolojisi ve HLA-B27 Prevalansi

AS prevalansi beyaz irkta %0.2-2 arasinda bildiriimektedir (15). Hastane
calismalarinda ise %0.1 olarak saptanmigtir. Turkiye’de Yenal ve arkadaslari tarafindan
1977°de askerlik gorevini yapmakta olan gencg erkekler arasinda yapilan bir arastirmada

ise %0.14 olarak bulunmustur (16).

Hastalikla ilgili olarak yapilan hastane temelli ¢galismalarda erkek/kadin orani 10-
20/1 olarak bildirilmistir. Fakat bu sonu¢ daha ¢ok asker ve gazilere hizmet veren
hastaneler kaynakli oldugu icin kadinlar aleyhine sonug¢ elde edilmesi yaniltici olabilir
(16). Norvec'te yapilan bir calismada bu oran 5/1, ingiltere’de yapilan bir baska
calismada ise bu oran 2.4/1 olarak bildirilmigtir (16,17). Bu son oranlar tum populasyonlar

icin gegerli olabilir.

Hastalik en ¢ok addlesan donemle 35 yas arasinda olmak Uzere, ortalama 28
yaslarinda ortaya ¢ikmaktadir. Olgularin gelismis Ulkelerde % 15’inin, gelismekte olan
ulkelerde ise % 40’1nin ¢ocukluk déneminde basladigi bildiriimektedir (14). Addlesan
baslangicli vakalarda 5-10 yil surebilen entesitis ve alt esktremitede oligoartit
ataklarindan sonra klasik hastalik tablosu gelisir. Hastaligin 45 yasindan sonra

baglamasi ise nadirdir (15).

AS de genetik yatkinlik olduk¢a belirgindir. Bir bireyin AS olma riski, eger birinci
derece akrabalarinda AS’li birey var ise 5,6 -16 kat artmaktadir. ikiz calismalarindan elde
edilen verilere gére monozigotik ikizlerde %63, dizigotik ikizlerde ise %13 AS gelisim riski
vardir. Bu caligmalar hastalik olusma riskinin %90 genetik temele dayandigini
gostermektedir (18,19).

Bu oran Romatoid Artrit (RA) ve (Sistemik Lupus Eritematozus) SLE gibi
otoimmun hastaliklarda éngorulenden daha ylUksektir. AS prevalansi irklara ve cografik

dagihimlara gore farklihk géstermektedir. Bu farkliik HLA-B27 antijeni ile ilgili olabilir.

Kan verenler arasinda yapilan calismalarda HLA-B27 (+) kisiler arasinda AS
prevalansi %0 ila %25, HLA-B27(-) kisiler arasinda ise %0 ila %5.6 olarak bulunmustur.
AS, HLA-B27 pozitifliginin %1’in altinda oldugu Amerikan zencilerinde neredeyse hi¢
goérulmez. Hollanda, Macaristan ve Turkiye’de yapilan cgesitli ¢alismalarda HLA-B27

sikhg1 %7.8-12.9 arasinda, AS prevalansi ise %0.01-%0.23 arasinda bildirilmistir (16).
14



Tablo 2.1.2.1 Ulkelere gore AS ve HLA-B27 prevalansi

Ankilozan Spondilit-Prevalans

Ulke AS Prevalansi HLAB27 Prevaianss
ABD" 1.0-1.5% 8%
Hollanda® 0.1% 8o,
Almanya® 0.55% 9o,
MNorveg 1.1-1.4% 14%
Haida Yerdiler® 6.1% 50%

"Calin A el 8l M Engl J Med 1975:293:835-9; “van der Linden 5 el al. Artheitia Rhaum. 1984272419,
‘Braun J ot al, Arhrts Rheum 2005;52:40459-50; ‘Gran T ot al. Ann Rhaum Dis 1965:44: 350-67; “Gaiton ASAS
JF @l al Ann Rheum Dis 1966;25:525-7,

Amerika, Avrupa ve Cin’deki AS hastalarinda HLA-B27, yaklasik
bulunur. Saglkli bireylerde ise HLA-B27 prevalansi Amerika'da
Avrupa’da %9 ve Cin’de %8 olarak bulunmustur (20).

%95 oraninda

%3-8 arasinda,
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Tablo 2.1.2.2

ORI HLA B27’nin Dinya Nifusunda Yoreye
H.Lh 2.?_ Ozgii Yiizde Prevalansi

Khar k& Curr Opin Rhiumatol 15996, 7-265%.9 M

2.1.3. Ankilozan Spondilit Etyopatogenezi

AS’nin etyolojisi halen kesin olarak bilinmemektedir. Ancak hastaligin HLA-27
antijeni ile olan iliskisi, genetik yatkinligi olan kisilerde tetikleyici faktérlere kargi immun
yanitlar sonucu gelistigini digtindirmektedir. Reaktif artritin aksine hastaliktan sorumlu
olabilecek belirli bir mikroorganizma saptanamamistir (14). Ornegin Klebsiella
pneumoniae patojeni, anti-Klebsiella antikorlari kullanilarak arastirilmis ve kontrol grubu
ile kiyaslandiginda AS hastalarinda daha yuiksek titrede bulunmustur (21). Klebsiellaya
kargi anormal bir T lenfosit yaniti da bildirilmistir (22).

Klebsiella pneumoniae bakterisi bircok normal bireyin bagirsaginda kommensal
yasayan bir bakteridir. Ancak AS’yi kontrol etmek igin barsaktaki Klebsiellay1 yok etmeyi
amaglayan kontrollu ¢aligmalar yoktur. Ginumuz bilgileri ile Klebsiellay1 veya herhangi bir

infeksiyon ajanini AS’yi olusturan faktor olarak tanimlayacak yeterli bilgi elimizde yoktur.

HLA’daki allelik varyasyonlarin (yani, farki MHC genotiplerinin) gerek daha hentz
timusta T hicre reseptdr repertuvari olusurken gerekse otoreaktif T hicrelerine
otoantijenik molekulleri sunarak otoimmuniteye zemin hazirladigi dusunulmekle beraber,

MHC disi genetik faktdrlerin de otoimmin hastalik gelisiminde roli olduguna isaret eden
16



calismalar da mevcuttur. Bunlar arasinda bazi komplemanlari, Fas (CD95) ve Fas ligandi
gibi apopitozda rol oynayan proteinleri, ve bazi sitokinleri (TNF-a ve IL-10 gibi) kodlayan
genlerdeki kalitsal varyasyonlar ile hentz hangi genleri igerdigi bilinmeyen fakat “linkage”
calismalari ile belirli otoimmunin hastaliklarla beraber kalitim (kosegregasyon) gosterdigi

saptanmis gen lokuslari sayilabilir (23,24).

AS ve HLA-B27 arasinda kuvvetli bir iliski vardir, birgok toplumsal ¢alismada AS
prevelansi ile HLA-B27 sikligi paralel bulunmustur (25). HLA-B27’nin hastaliktaki roltnU
aciklamak igin farkli ¢alismalar yapilmistir. HLA-B27, MHC klas 1 molekidlunun HLA-B
allelidir. MHC klas 1 molekulunun gérevi CD8+ T lenfositlerdeki T hucre reseptorlerine
antijenik peptitleri sunmaktir. HLA-B27 nin de en az 31 alleli saptanmigstir (26). Bunlardan
B27*09, AS ile daha az iliskili saptanmistir. Bu nedenle AS igin zemin hazirlayici olmayan
allel olarak adlandiriimigtir. B27*05'in ise AS ile iligkilisi oldukga fazladir ve AS igin zemin
hazirlayici allel olarak adlandiriimaktadir.

Bu alleler arasindaki fark arastirildiginda AS icin zemin hazirlayici allel olarak
adlandirilan olan B27*05’'in 116. aminoasidinde aspartik asit, AS i¢in zemin hazirlayici
olmayan allel olarak adlandirilan B27*09’'un 116. aminoasidinde histidin saptanmigtir
(27,28). P6alfa adi verilen bu yapi degisikligi, peptidin yapisini da dramatik olarak
degistirir. Bu alisiimamis konfirmasyon sayesinde T lenfosit klonu peptidi sadece
B27*05’e bagli iken taniyabilir. B27*09’a bagli iken taniyamaz.

Benzer monekiler degisiklik farkli HLA-B27 subtiplerinde goriilmektedir. Ornegin,
hastaliga zemin hazirlayici B27*04’te 114 ve 116. aminoasitleri yonuyle hastaliga zemin
hazirlayici olmayan B27*06 dan farklidir. Bu tespit
“ HLA-B27 Peptit Baglayici Cukuru” olarak adlandiriilmaktadir.
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Sekil 2.1.3.

HLA-B27 Peptit-Baglayici Cukuru

Hastalija zemin hazirlayici B27 subtip *04 sadece 114 ve 116 pozisyonlar yoniiyle
zemin hazirlayic) olmayan "06 subtipden farklhidir

Khan M4 Spondylcarhropalhies. i Hunder G ([Ed4.). ATLAS OF RHEUMATOLOGY. 4rd Ection. AsA8
Philadelphia, PA: Currant Madicing 2005, pp. 151-180.4zin ik}

AS’de etkilenen yapilar eklem kapstilleri, ligamentdz yapilar, 6zellikle intervertebral
diskler, manubriosternal eklemler ve simfizis pubis olmak Uzere kartilajin6z yapilar,
omurlar, iliak kanatlar, trokanterler, patella ve kalkaneus oncelikli olmak Uzere
ligamanlarin kemige tutunma noktalari (entesis), apofizer ve sakroiliak eklemlerin
sinoviyasidir. Ligament6z yapilarda ve entesis noktalarindan baslayan inflamasyonu
(entesitis), kemik dokusu olugumu ile iyilesme izler. Bu kemiklesme kikirdak olugsmadan

gerceklesir (29).

Spinal ligamanlarin herhangi bir bodlgesinde ve annulus fibrozusta da benzer
patolojik bulgular izlenir. Mikroskobik olarak erozif lezyonlarda lenfosit ve plazma hucre
infiltrasyonu goéruldr. Annulus fibrozus ve onu gevreleyen ligamanlarin kemiklesmesi ile
sindesmofitler olusur. Kemikten kikirdak dokuya gegisin oldugu diskle omur cismi
arasindaki “end-plate”de kronik inflamatuvar hicrelerin yer aldigi granulasyon dokusu ve
yeni kemik dokusunun olustugu goérulir. Hastaligin ge¢ dénemlerinde disk araliginda
gorulen AS’ye 6zgu bir bulgu, omur cisimleri arasinda diski gegen yeni kemik kopruleridir.
Daha ileri evrelerde disk araligi tumuyle kemik doku ile dolabilir. Kalga, omuz gibi

etkilenen diartrodial eklemlerde de kemik kopruler olusabilir. Bu kemik kdprulerin periferal
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ankiloz nedeni ile hareket kisithligi sonucu, end-plate ve subkondral kemikteki

inflamasyonun sonucu veya her iki sebepten de olabilecegi disunulmektedir (29).

Diartrodial eklemlerdeki sinoviyal degisiklikler genelde romatoid artritteki
degisikliklere benzer. Sinoviyal proliferasyon, lenfosit ve plazma hicre infiltrasyonu
gorulur, ancak noduler lenfoid birikimler romatoid artrite gore daha azdir. Sinoviyal
dokuda Ig A, G, M salgilayan plazma hucreleri de yer alir. Pannus olusumu kikirdak ve

subkondral kemik doku igine dogru ilerleyebilir.

Hastalik ilerledikce ve eklem kikirdagi pannus nedeni ile harap oldukga, eklem
arahgi fibroz ve kemik doku ile dolar, bazen tumuyle kemik ankiloz gelisir. Sinovyal sivida
romatoid artrite gore daha az polimorf hicreler ve daha fazla lenfosit bulunur. Apofizer
eklemlerde de sinovyal inflamasyon ve erozyon gorllebilecegi gibi, erozif sinovit

olmaksizin sadece kapstlo-ligamentdz inflamasyon ve kemiklesme olabilir (29).

Sakroiliit, AS’nin erken ddnemlerinde gorilur ve ilk patolojik degisimler iliak
taraftadir. AS’nin erken dénemine ait patolojik veriler pek fazla yoktur, ancak ilerleyen
donemlerde eklem araliginda genigleme, eklem yuzlerinde erozyon, subkondral skleroz,
terminal dénemde de enkondral kemiklesme ve kemik kopriler izlenir. ileri dSnemlerde
inflamasyon bulgusu yoktur. Apofizer eklemlerde oldugu gibi eklem araliginda flzyon

olmaksizin kapsuler kemiklesme gorulebilir (10).
2.1.4. Ankilozan Spondilit Klinik Ozellikler
2.1.4.1. iskelet Sistemi Tutulumu:

Bel Agrisi ve Tutukluk: AS’nin tipik baslangi¢c semptomu yavas baslayan ve sinsi
seyreden kronik bel agrisi ve sabah tutuklugudur. Agri muhtemelen sakroiliite baglidir ve
bazen sag, bazen sol gluteaya ve uyluga yayilir. Sabahlari 2 saatten daha uzun suren
tutukluk vardir. Tutukluk ve agri, istirahat sonrasi artar, egzersizle azalir. Hastay! gece

uyandiran agri ve buna eglik eden gogus duvari agrisi olabilir (14,12).

Gogls Agrisi: Torasik vertebralarin tutulumu, kostovertebral eklemlerle birlikte
kostosternal ve manubriosternal eklemleri de kapsar. Bu bolgelerdeki enflamatuvar sireg

Ozellikle oksurukle artan sirt ve gogus agrisina neden olabilir ve gogus ekspansiyonu
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kisitlanir. AS’nin erken dénemlerinde bile géglus ekspansiyonunda hafif-orta diizeyde bir

azalma saptanabilir (12).

Eklem Disi Bolgelerde Hassasiyet: Spindz cikintilar, iliak kanatlar, buyuk
torakanterler, tuber iskiadikumlar, tibial tuberkuller ve topuklar gibi bazi ekstra-artikuler
bolgelerde entesitis nedeni ile hassasiyet ve agr olabilir. Bu bdlgelerde radyolojik olarak

kemik spurlari gelisebilir (12).

Eklemler: Omuz ve kalga eklem tutulumu hastalarin %35’'inde gorulir. %15’inde
ise ilk bulgu olabilir. Kalga tutulumu genellikle bilateraldir ve ciddi bir sakatlik nedenidir.
Hastalarin gunlik yasam aktiviteleri kisitlanmakta, isgucu kayiplari artmaktadir. Omuz
kusaginin (glenohumeral, akromioklavikuler veya sternoklavikuler eklem) tutulumu sik
degildir ve daha az sakatlik birakir (12).

Omuz ve kalca disindaki periferik eklemlerin tutulumu nadirdir. Genellikle
asimetriktir ve hafif seyreder, nadiren eroziftir. Cogu hastalarda deformite birakmadan
iyilesir. Periferik tutulum aksiyal hastalik inaktif hale geldikten sonra da baslayabilir
(14,10,12).

Diz ekleminde tekrarlayan efiizyon ve %10 hastada temporomandibuler eklemde

agri ve lokal hassasiyetle seyreden tutulum olabilir (12).

2.1.4.2. iskelet Sistemi DigI Tutulumlar

Hastalarda, ozellikle baglangi¢c doneminde istahsizlik, kronik yorgunluk, agri ve
tutukluk nedeniyle uyku bozuklugu, halsizlik, kilo kaybi, dusuk dereceli ates gibi

semptomlar gorilebilir.

Bunlar juvenil baslangi¢li AS’de daha siktir. Hastalarin yaklasik %25’'inde ani
baslayan g6z agrisi, kizariklik ve fotofobi gibi belirtileri olan akut anterior Uveit ve iritis
epizodlari vardir. ileri olgularin %5’inde aortik regirjitasyon ve kardiyak ritim-iletim
bozukluklari gorulebilir. Bunlar bazen ilk semptom olarak da ortaya ¢ikabilir. Daha nadir

olarak aort hastaligina mitral regurjitasyon eslik edebilir.
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Akciger tutulumu nadirdir. Gogls ekspansiyonu azalsa bile total akciger ve vital
kapasitede ciddi azalmalar gérilmez. Hastalarin %1’inde uzun yillar sonrasinda bilateral
apikal pulmoner fibrozis gelisir ve bunlarin Ugte birinde tuberkulozu taklit eden
kavitasyonlar gorulebilir. Nadiren bu kavitelerde Aspergillus kolonizasyonu olabilir ve

antifungal tedavi gerekebilir.

Renal fonksiyon yetmezligi olsun olmasin proteindri varligi Ig A nefropatisine isaret
eder. Renal disfonksiyon ve proteinuri analjezik ila¢ kullanimina baglh olarak da

gelisebilir.

Omurgada instabilite, kiriklar, inflamasyon, posterior longitudinal ligaman
ossifikasyonu, disk lezyonlari, spinal stenoz gibi nedenlere bagh kuadripleji, kauda ekina
lezyonu gibi ndrolojik komplikasyonlar gorulebilir. Semptomatik osteoporotik spinal fraktir

prevalansi artmistir. Hastalarin %2’sinde atlanto-oksipital subluksasyon goruldr.

Terminal ileum ve kolonda, %60 olguda etyopatogenezle iligkili olabilecegi

disundlen asemptomatik mukozal inflamatuvar lezyonlar gosterilmistir (15,14,10,12)

2.1.5. Ankilozan Spondilitte Laboratuvar

Genellikle rutin kan testlerinde anlamli bir degisme yoktur. Hastalarin %75’inde
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP) ve diger akut faz reaktanlar
artmistir. ESH her zaman hastalik aktivasyonu ile korelasyon iginde degildir ve dusuk

olmasi ankilozan spondilit tansini ekarte ettirmez.

Serum IgA dulzeyleri hafif-orta derecede artmis bulunur ve genellikle akut faz
reaktanlari ile korelasyon gosterir. Kompleman duzeyleri normal veya artmistir. Romatoid
faktor (RF) ve diger antintkleer antikorlarin (ANA) pozitiflikleri saglikli populasyondan
farkli degildir. inflamasyon derecesi ile iliskili olarak trombosit sayisinda hafif artis, hafif

normokrom normositer anemi gorulebilir.

Periferik eklem tutulumunda sinoviyal sivi analizinde elde edilen bulgular diger
inflamatuvar artropatilerden farklilik goéstermez. Renal tutulum s6z konusu degilse bobrek

fonksiyon testleri ve idrar tetkiki normaldir.
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HLA-B27 antijeni hastalarin %90’ veya daha fazlasinda pozitiftir. Akut anterior

uveit veya spondilitik kalp hastaligi oldugunda bu oran artabilir (15,14,10,12).
2.1.6 Ankilozan Spondilit Tanisi

AS tanisi klinik ve radyolojik bulgularla konulur. Addlesan dénemle orta yas
arasinda inflamatuvar karakterde bel agrisi ve tutukluk oldugu zaman AS akla gelmelidir.
Ailede benzer hastaligin olmasi da AS tanisina yaklastirir. Kesin tani klinik kriterlerin yani
sira radyolojik olarak sakroiliitin saptanmasi ile konur. Tani kriterleri igin sakroiliak

eklemin radyolojik klasifikasyonu gerekir (Tablo-I)

Tablo 2.1.8.1. Sakroiliak Eklem Radyolojik Klasifikasyonu (New York

Klasifikasyonu)

Grade 0 : Normal
Grade 1 : Supheli, erozyon + skleroz

Grade 2 : Minimal sakroiliit, eklem araliinda daralma olmaksizin erozyon + .

sklerozla beraber hafif anormallik.

Grade 3 : Orta derecede sakroiliit. Eklem araliginda daralma + kismi ankiloz +

iliak veya sakral skleroz ve erozyonlarla beraber orta derecede anormallik.

Grade 4 : Tam ankilozla beraber ciddi anormallik. Sakroiliak eklem tamamen

kapanmistir.
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Sekil 2.1.8.1.

Sakroiliit Sag Evre 2, Sol Evre 1

Sekil 2.1.8.3.

Sakroiliit Evre 3 Bilateral
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Sekil 2.1.8.4.

Sakroiliit evre 4 Bilateral

Ankilozan spondilit tanisi i¢in geligtirien Roma ve New York kriterlerinin duyarhlik

ve 6zgulligunin dusuk olmasi nedeniyle New York kriterleri modifiye edilmistir (Tablo-II).

Tablo 2.1.8.2. Ankilozan Spondilit Tanisinda Modifiye New York Kriterleri (1984)

1. En az Gg¢ aydir var olan, egzersizle duzelip istirahatle duzelmeyen bel agrisi
2. Lomber omurganin sagital ve frontal dizlemlerde hareket kisitlihgi,

3. G6gus ekspansiyonunun yas ve cinse gore normal degerlerin altinda olmasi,
4. Evre 2-4 bilateral sakroiliit,

5. Evre 3-4 unilateral sakroiliit,

Kesin Ankilozan Spondilit:
Klinik kriterlerden herhangi birisi ile birlikte unilateral evre 3-4 veya bilateral evre 2-
4 sakroiliit
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Ozellikle kadin ve ¢ocuklarda karakteristik spinal bulgular olup, radyolojik bulgularin
olmadigi ve periferal tutulumun, entesitisin, servikal tutulumun 6n planda oldugu
durumlarda tani konulmasi zordur. Bu gibi durumlarda Bilgisayarli Tomografi, Mantetik

Rezonans Goruntuleme ve HLA-B27 tani icin alternatif secenekler olabilir (14,12).

Yapilan bir ¢alismada klinik olarak AS dusundlen hastalarin %27’sinde 5 vyil

icerisinde radyolojik sakroiliit gelistigi gértlmuastur (31).
2.2. BASDAI (Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi):

AS’li hasta izleminde alanlara spesifik degerlendirme yontemleri yaninda, bu alanlari
kombine degerlendiren bir indeks de gelistiriimistir. Bu indeks “Bath AS Hastalik Aktivite
indeksi’dir (BASDAI). Hastalik aktivitesini degerlendirmede gecerli bir komposit indeks
oldugu bildirilmistir. Hastalik aktivitesinin bir gostergesi olarak birgok c¢alismada
kullaniimigtir (32).

Bu indeks 10 cm’lik yatay VAS Uzerinden yanitlanan alti soru igerir. Bu sorular,
bitkinlik sirt ve bel agrisi, periferik eklemlerde agri ve/veya sisme, lokalize hassasiyet ve
sabah katihginin suresi ve siddetiyle ilgilidir. Son soruda sabah katiligi stresi i¢in 0 saat
“(0) ve “2 saat veya daha uzun sure” (10) secgenekleri sunulmustur. Sabah katihgiyla ilgili
son iki sorunun ortalamasi tek bir degigken olarak sayilir. Toplam puan 0 (en iyi) ila 10

(en kotl) arasindaki 5 degiskenin ortalamasinin alinmasiyla hesaplanir (32).
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Tablo 2.2

(BASDAI) BATH ANKILOZAN SPONDILIT HASTALIK AKTIiVITE iINDEKSI

Gecgen hafta ile ilgili agsagidaki sorulari her gizgiye isaret koyarak yanitlayiniz.

1. Gegen hafta icinde hissettiginiz yorgunlugun derecesini tanimlar misiniz?

Hig¢ Cok yogun

2. Gegen hafta iginde hissettiginiz boyun, bel veya kalga agrisinin siddetini
tanimlar misiniz?

Hig Cok yogun

3. Boyun, bel, kal¢a digindaki eklemlerinizdeki agri/sisligin siddetini tanimlar
misiniz?

Hig Cok yogun

4. Basingla yada dokunmayla hassas olan bolgelerinizde hissettiginiz rahatsizligin
siddetini tanimlar misiniz?

Hig¢ Cok yogun

5. Yataktan kalkarken hissettiginiz sabah sertliginin siddetini tanimlar misiniz?

Hig Cok yogun
6. Uyandiginizdan itibaren sabah sertliginiz ne kadar stirliyor?

0 saat A A A A 2 saat ve lizeri

V2 1 1.5

TOPLAM SKOR:
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2.3. Vazoaktif intestinal Polipeptit

VIP yaklasik 40 yil énce tanimlanmis, ilk kez vazodilatdr peptit olarak izole edilmis
ve bu calismalar Science ve Nature’da yayinlanmistir (6,7). Potent bir vazodilatator, duz
kas aktivitesini dUzenleyici, epitelial hiicre sekresyonunda ve gastrointestinal bolgede kan
akiminin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. intestinal fizyolojide oldukgca énemli olan bir
ndéromodulatér ve nérotransmitterdir (6,8).

Sardinya’da bulunan AS populasyonunda yakin zamanda yapilan bir ¢alismada iki
major HLA-B27 alt tipi saptanmigtir. B *2705 ve AS arasinda guglu bir baglanti saptanmig
ancak ayni tespit B*2709 allelinde yapilamamistir. B *2705 alleli incelendiginde VIP igin
olan VIP reseptér 1 (ViPR1) de tek niikleotid polimorfizmi saptanmistir. Tek niikleotid
polimorfizmi, monositlerdeki VIPR1 mRNA sinda da saptanmistir (9). ViP’in bazi HLA alt
tipleriyle iligkisi bulundugu ortaya konmaktadir.

immun toleransi diizenleyen ve asiri immun yaniti kontrol eden faktérlerin
tanimlanmasi otoimmun hastaliklarin tedavisinde yenilikler olusturmak icin oldukcga
onemlidir. Bazi noropeptitler ve hormonlar; immun yanitin olugsmasindaki endojen
maddelerdir. Bunlar arasinda endojen antiinflamatuvar etkisi oldugu ortaya konan bir
noéropeptid olan ViP’in, bircok immun hastalikta tedavi ile ilgili potansiyel etkisi oldugu
Uzerine galismalar yapilmaktadir (33).

ViP’in immiin fonksiyonlarini etkilemesi ile ilgili olan bilgi ViP ile uyarilan sinirlerin
bulundugu lenfoid organlardan, VIP igin yiiksek afiniteli reseptérlerin varligindan ve ViP’in
birgok farkli immun yaniti etkiledigi fonksiyonel ¢alismalardan elde edilmektedir.

VIP iceren sinirleri ve immiin efektér hiicrelerin alt gruplari arasindaki iligkiyi
inceleyen anatomik calismalar potansiyel hedef hucreler ile ilgili kanit sunmaktadir. Ek
olarak VIP reseptorleri de iceren immin sistem hiicrelerinde ViP’in varligi VIP’in otokrin
fonksiyonu oldugunu ortaya koyar. ViP’in immiin sistemdeki fonksiyonel énemi lenfoid
kompartmanda, ana yapida olugan ve damar i¢i kan akiminda da meydana gelen
hicresel ve daha mikro seviyedeki olaylari koordine etmesine dayanir. Net olarak
soyleyebilecegimiz konu VIP’in immiin regulasyondaki diizenleyici roliinin halen tam
olarak anlasilamadigidir. ViP’in immiin regulasyondaki rol oynadidi yollar karisiktir ve
fizyolojik kosullara oldukca hassastir. Bu bulgu invivo calismalarin énemini vurgular. ViP
reseptorlerinin aktivasyonundan sonrasindaki intraselller basamaklarda halen ¢ok iyi

anlasilamamigtir.
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Mevcut kanitlar ViP’in immiin sistem hiicrelerindeki etkilerinin reseptorlerine
baglanmasi disinda meydana geldigini ortaya koymaktadir. VIP’in immiin
regulasyonundaki roli ile ilgili yetersiz bilgilerimize ragmen ViP’in lenfositler ile ve diger
immun hucreler ile etkileserek; siklikla ancak her zaman olmamak kaydi ile bu hicrelerde
c-AMP olusturdugunu ve bunun efektdr hlcre fonksiyonundaki intraselller olaylarda rol
aldig1 saptanmistir. ViP bazi efektdr hiicre gruplarinin gelisimini, T hiicre tanimasini,
antikor Uretimini ve yok etme kapasitesinde rolii oldugu éngoérilmektedir. ViP’in bu etkileri
dokuya Ozeldir ve olasilikla lenfoit doku ve gevreleyen mikro g¢evredeki yerlesik hucre
popilasyonlarina baghdir. Ayni lenfoid dokudaki farkli mikro gevreler ViP’'in modilator
etkisini etkileyebilir. ViP’in immiin foksiyondaki etkileri sekretuvar hiicreler, endotelial
hicreler, damar duvarindaki duz kas hucreleri, hava yollarindaki indirekt etkilerinden
kaynaklanabilir. VIP’in immin fonksiyondaki etkileri diger sinyal molekiillerinin varhgi
tarafindan da degistirilebilir. Ornegin VIP tek basina hedef hiicrede etki yapamayabilir
fakat diger hormonlari, transmiterleri veya sitokinleri etkilerini arttirabilir veya azaltabilir.
Hedef hiicrelerin aktivasyon durumu bu hicrelerdeki VIP reseptér ekspresyonunu
etkileyebilir ve boylelikle VIP’in hedef hiicre aktivitesini degistirebilmesini aciklar.

Néral kompartmanda bulunan VIP bagirsak ve akcigerdeki bircok hastalik
durumunun patofizyolojisinde rol alir. immiin sistemin hiicreleri tarafindan salinan
inflamatuvar mediatorler inflamatuvar bagirsak hastali§i ve astimda VIP igeren sinirleri
tahrip ederler. VIP igeren sinirlerin bu hastalik durumlarindaki kaybi, mevcut inflamatuar
yanitin abartili olmasina neden olur. Bu calismalar bozulmus ViP konsantrasyonunun
hastalik ve saglik durumlarinda 6nemli sonuglara yol agtigini ortaya koyar. Ek olarak;
akcigerlerde ViP’in inflamatuvar yanit kaynakli hiicre hasari (izerine olan koruyucu etkisi,
romatoid artrit, anaflaksi, kafa travmasini takiben beyinde olusan 6dem gibi diger
patolojik durumlara da uygulanabilir. VIP hizli bir sekilde diiser iken, sentetik VIP benzeri
ilaclar VIP reseptérleri ile etkileserek benzer koruyucu etki olusturmak icin gelistirilebilir.
Sentetik VIP benzeri ajanlar hipotalamik-hipofizer-adrenal aksin disregulasyonu ile iligkili
olan néroendokrin hastaliklarda ve prolaktinin hipofizer salinimi i¢in kullanilabilir (39).

VIP immun toleransin diizenlenmesini pro ve anti-inflamatuvar faktérler
arasindaki dengeyi saglayarak ve otoreaktif T efektdr hicreler Uzerinde sUpresif etkisi

olan regulator T hlcre sayisini arttirarak yapar (33).
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VIP dogal immunitede (=Innate, Native Immunity); makrofaj, mikroglia ve dentritik
hicrelerden salinan inflamatuvar sitokinlerin Gretimini inhibe eder. Antijen sunucu htcre
(APC), Uzerindeki yardimci stimulan molekullerin ekpresyonunu azaltir ve boylece
antijene has CD4 T-hicrelerin uyarimini azaltir. Spesifik Immunitede (=Akkiz,
Kazanilmig, Adaptif immunite) ise; T-helper 2 tipi yanitlar arttirir ve inflamatuvar olan T-
helper 1 tipi yanitlari azaltir. Bu nedenle VIP ve onun analoglari akut ve kronik
inflamatuvar ve otoimmun hastaliklarin tedavisinde mevcut tedavilere alternatif adaylar
olarak dugunulmektedirler (34).

Self-tolerance (organizmanin kendi antijenlerini tanimasi ve bunlara karsi immun
yanit olusturmamasi) saglanmasi igin bircok mekanizma mevcuttur. Bunlardan klonal
delesyon, sitokin deviasyonu ve duzenleyici T-hicrelerin kontrolu en 6nemlileridir. Self
tolerance otoimmun hastaliklarda oldugu kadar transplantasyonda da énemlidir ve VIP’in
burada da immun toleransda rolu oldugu saptanmistir (35).

VIP ile birlikte antiinflamatuvar noropeptid ve hormonlar olan; urocortin,
adrenomedullin, melanosit stimule edici hormon, ghrelin, cortistatin Uzerinde de deneysel
inflamatuvar ve otoimmun modellerde galismalar yapiimaktadir. Bu grubun tedavi edici
etkisi dogal bagisikligi baskilayabilme potansiyeline ve antijene has T-helper 1 tarafindan
olusturulan yanitlar inhibe etmeye ve duzenleyici T hucreler olusturmaya dayanir. Bu
noropeptitlerden bazilari innate immunitede dogal antimikrobiyal peptitler olarak gorev
yapar. Noropeptid ve hormonlarinlarin antiinflamatuvar etkisi yeni gelisen bir arastirma
alanidir (36).

VIP iceren sinir lifleri primer ve sekonder lenfoid organlarda, immun sistem
hacreleriyle yakin mesafede bulunmaktadir. Ek olarak, T lenfositleri iceren bir ¢ok tip
immun hicreler lenfoid mikrogevrede lokal ViP kaynaklari olarak fonksiyon gdsterebilirler.
Néronal ve/veya ndronal olmayan kaynaklardan salinan VIP, reseptorlerine baglanarak
(ViP-R) immun modulatér etki gosterir. Lenfositik VIP reseptorlerinin varligi baglanma
bdlgesini gosteren calismalarla ortaya konmustur. Yakin tarihte molekuler biyoloji yardimi
ile daha ileri galismalar yapilmistir. VIP icin ve ilgili néropeptitler icin yliksek afinitesi olan
hem VIP-R1 hem de VIP-R2 reseptéri lenfositler iizerinde bulunur VIiP-RT’in
ekspresyonunun siirekli oldugu, ViP-R2 ekspresyonun lenfosit aktivasyonu sonrasi
oldugu yakin tarihli caligmalar ile ortaya konmustur. Yabanci antijenlerin tamamen yok

edilmesi i¢in hizli bir inflamatuvar yanit gereklidir. Bu yanitin yogunlugu ve uzunlugu
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keskin bir sekilde asir doku hasarini engellemek i¢in kontrol altinda tutulmahdir. Bu
bakis acisindan bakildiginda ViP ve yapisal olarak benziyen pitiiiter adenilat siklaz aktive
edici peptit (PACAP) immun yaniti baskilamada énemli fizyolojik roli vardir. immiin
hdcrelerin Grana olan sitokinler lenfosit gelisiminde aktivasyonunda ve farklilagsmasinda
temel roller oynarlar. Bu nedenle sitokin néroendokrin ag cok énemlidir ViP’in etkileri en
azindan sitokinler Gizerinden diizenlenmektedir. Hem VIP hem de PACAP, IL-2 mRNA ve
proteinleri T hucresi reseptori Uzerinden; IL-2 mesajinin transkripsiyon hizini ve
stabilitesini duguUrerek azaltir. Aktive olmus CD4+T hucrelerden Uretilen IL-2'nin
miktarinin azalmasi hem T hicre ¢ogalmasini ve stokin uretimini etkiler. Ayni durum IL-
2'nin inhibisyonu {zerinden olmak lizere IL-4 icin de gecerlidir. Zit olarak ViP ve
PACAP’In IL-10 Uretimindeki inhibitor etkisi direkt transkripsiyonel olay Uzerinden
gerceklesir. Tum bu interlokinler yer aldiklar spesifik immun yanita gbre pro veya
antiinflematuar etki gésterebilirler. ViP’in ve iligkili peptitlerin T hiicre gelisimindeki rolii
tam olarak arastirilmamis olsa da ViP ve VIP reseptorlerinin timusdaki varligi, bunlarin
timik sitokin Uretimine etkisi VIP ve/veya PACAP'In timik gevrede varliginin T hiicre
gelisimini etkiledigi ve boylece VIP’in merkezi ve periferik lenfoid dokuda hiicrelerin
olusumunda ve gelisiminde rol aldigini agiklamaktadir (37).

Yakin dénemde VIPin énemi artmis ve ndroendokrin-immiin-gastrointestinal
sistemler Uzerinde duzenleyici bir rolt oldugu dusunulmektedir.

Dogal immunitede VIP/PACAP makrofajlardan, mikroglia ve dentritik htcrelerden
proinflamatuvar sitokin salinimini inhibe eder. Ek olarak VIP/PACAP CD80 ve CD86 gibi
yardimci situmulan molekullerin antijen sunan hucreler Uzerindeki ekspresyonunu da
azaltir ve boylece antijen spesifik CD4(+) T hucrelerin sitimilasyonunu azaltir. Spesifik
immunitede VIP/PACAP Th2-tip yanitlari arttinr ve Th1-tip proinflamatuvar yanitlar
azaltir. Bu nedenle VIP ve PACAP ve analoglari septik sok, romatoid artrid, multipl
skleroz, Parkinson hastaligi, Crohn hastaligi ve otoimmin diyabet gibi hastaliklarda
mevcut tedavilere alternatif olarak Umit veren adaylar olarak gériilmektedirler. ViP’in
hicresel surecte oynadigi merkezi rolun farkina varilmasiyla, Uzerinde galistigimiz “very
important peptide” tedaviler bulunmasi ve ilag gelistiriimesi igin potansiyel aday olabilir
(38)
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3.GEREC VE YONTEMLER

Tez c¢alismasina Gullhane Askeri Tip Akademisi (GATA) Haydarpasa Egitim
Hastanesi (HEH) i¢ Hastaliklari Servisinde Ankilozan Spondilit tanisi ile takip ve tedavi
edilen Ocak-Kasim 2008 tarihleri arasinda basvuran ¢alisma diglama kriterlerini tagimayan
hastalar (Hasta Grubu), Dunya Tip Birligi Helsinki Bildirgesine goére bilgilendiriimis
onamlari alinarak alinmistir. Hastalar 1984 Modifiye New York tani kriterlerine (Tablo
2.1.8.2.) uyan 40 ankilozan spondilit hastasindan (30 erkek, 10 kadin) olugmaktadir.
Ortalama yas hasta grubunda 30,97+£12,69°dir. Bu hasta grubu kontrol grubu ile
karsilastinimistir. Kontrol grubu inflamasyona neden olacak hastaligi olmayan hasta

grubuna benzer yas ve cins ozelliklerine sahip gonulltler arasindan olugturulmustur.
Calisma Grubu Diglama Kriterleri:

Gastointestinal Sistem (GiS) hastaligi olmak
inflamasyona neden olacak hastaligi olmak

Spondiloartrit (SpA) disinda kronik hastaligi olmak
llag kullaniyor olmak

Demir eksikligi anemisi (DEA) olmak

o a0 kWb~

Morbid Obezite

Calisma icin GATA Ankara Tibbi Etik Kurul, Rapor No:1491- 531- 08. (1539-220)
18.0cak.2008 onay! alindi.

Calismaya alinan hastalar oOncelikle anamnez, fizik muayene ve laboratuvar
bulgulari ile degerlendirildi. Yas, kilo, boy, Viicut Kitle indeksi, meslek, ek hastalik
(mevcut ise), kullandigi ilaglar sorgulandi ve kayit altina alindi. Hastalarin Schoeber testi,
duvar oksiput mesafesi, gdogus ekspansiyonu O6lglldi. Hasta grubunda periferik artrit
varhgi, var ise nerede oldugu, Uveit varligi degerlendirildi. Hastalarin boy ve Kkilolari
Olculdu. Kontrol grubu icin de kronik enflamatuar-otoimmun hastaliklar (kronik osteomyelit,
kronik hepatit, Sistemik Lupus Eritematozus v.s), kronik bdbrek hastaligi, kardiyovaskuler
hastalik gibi ¢alisma disi birakilma gerektirebilecek hastaliklar yoninden sistemli fizik

muayene yapildi.
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3.1. Kan Alimi, Laboratuar incelemesi ve Radyolojik inceleme

Hastalarin ve kontrol grubunun ayni giin ve ayni seansta 12 saat aclik sonrasinda
sabah 08:00-09:00 arasinda tam kan sayimi icin vendz kani ve ayrica serum VIiP igin 5
mililitre duz tipe vendz kan 6rnegdi alindi. Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), C-reaktif
protein (CRP) ve hemogram degerleri igin kan érnekleri de ayni seansta alinarak GATA
HEH Biyokimya Servisi'nde ayni gun calisildi. Radyolojik skorlama igin ¢gekilen sakroiliyak
eklem grafileri GATA HEH Radyoloji Servisi'nde degerlendirildi.

Serum VIP diizeyi 6lgimu igin, 12 saat aglik sonrasi antekubital venden alinan kan
drnekleri 5000 G de 5 dk santrifiij edildikten sonra eppendorf tiiplerinde GATA HEH ¢
Hastaliklari Servisinde derin dondurucuda (NEW BRUNSWICK SCIENTIFIC, MODEL.:
U410-86) (Sekil 3.1) eksi 80 C derecede biriktirildi ve tum 6rnekler tamamlandiktan sonra
GATA HEH Biyokimya laboratuarinda topluca galigildi.

Aclik plazma glukoz duzeyi ve diger biyokimyasal tetkikler, Beckman Coulter
firmasinin Synchron LX 20 cihazinda uygun kitlerle ¢alisildi. Calismamizda plazma ViP
seviyeleri ticari ELISA (Enzim Bagl Immunassay) kiti (Biotrend Chemikalien GmbH
Germany) kullanilarak tespit edildi.

Hastalarin radyolojik skorlama igin ¢ekilen sakroiliyak eklem grafileri GATA HEH
Radyoloji Servisi'nde Sakroiliak Eklem Radyolojik Klasifikasyonuna gore, Tablo 2.1.8.1,
(New York Klasifikasyonu) degerlendirildi.
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Sekil 3.1. Eksi 80 derece derin dondurucu (NEW BRUNSWICK SCIENTIFIC, MODEL.:
U410-86)

Calismanin tamamlanmasi ile toplanan o&rneklerden GATA HEH Biyokimya
Laboratuarinda ELISA yéntemiyle Serum VIP diizeyleri ¢aligildi. VIP 8lgimiinde Phoenix
Pharmaceuticals Lab’nin Code No: EK-064-16, Lot No: 600805 Vasoactive Intestinal Peptide
(VIP) EIA Kiti kullaniimistir.

3.2. ARASTIRMANIN OLANAKLARI

Calismaya alinan hastalar, GATA HEH i¢ Hastaliklari Servisinde Ankilozan
Spondilit tanisiyla takip edilen hastalardir. Calisma igin kullanilan test parametreleri,
GATA HEH Biyokimya Servisinin imkanlari kullanilarak gergeklestirilmistir. VIP diizeyleri
ise mevcut kit kullanilarak GATA HEH Biyokimya laboratuarinda ELISA yéntemiyle

saptanmigtir.
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3.3. Istatistik

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin NCSS
(Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah, USA)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma, frekans) yanisira niceliksel verilerin karsilastiriimasinda
normal dagilim gdsteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t test,
normal dagilim gostermeyen parametrelerin karsilastirmalarinda Kruskal Wallis test ve
Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirimasinda Ki-Kare testi
kullanildi. Normal dagilima uygunluk gosteren parametreler arasindaki iligkilerin
incelenmesinde Pearson korelasyon analizi, normal dagilima uygunluk géstermeyen
parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde Spearsman’s rho korelasyon analizi
kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi. ViP’e ait cut off degeri kontrol
grubu degerlerinin ortalamasina standart sapmanin 2 katinin eklenmesi ile bulundu.

Calisma grubunda bu degerin tizerindeki serum ViP degerleri yiiksek olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma Ocak-Kasim 2008 tarihleri arasinda GATA Haydarpasa Egitim ve

Arastirma Hastanesi Dahiliye Servisinde toplam 80 olgu uzerinde yapilmigtir. Olgular

“‘Calisma” (n=40) ve “Kontrol” (n=40) olmak Uzere iki grup altinda incelenmigtir.

Tablo 4.1: Demografik Ozelliklere Gére Gruplarin Degerlendirilmesi

Calisma Kontrol “p
Yas (yil) 30,9712,69 32.2716,73 0,569
Cinsiyet (n,%) )
Kadin 10 (%25.0) 9 (%22,5)
0,793
Erkek 30 (%75,0) 31 (%77,5)
2 Student t test ®Ki-kare test

Gruplara gore olgularin yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplara gore olgularin cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farkhilk bulunmamaktadir (p>0.05).

Yas (y1l)

Calisma Kontrol

Sekil 4.1: Gruplara gére yas dagilimi
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Tablo 4.2: Calisma grubu olgularin radyolojik evrelere gore dagilimi

Radyolojik Evre
n %
[Ever | 6 | 150 |
Evre 2 15 37,6
Evre 3 12 30,0
Evre 4 7 17,5

Calisma grubu olgularda radyolojik evresi 1 olan % 15 olgu; evre 2 olan % 37,5

olgu; evre 3 olan % 30 olgu ve evre 4 olan ise % 17,5 oraninda olgu gorulmektedir.

Radyolojik Evre

Ewe 4 Ewe 1
17,5% 15,0%

Sekil 4.2: Calisma grubu olgularin radyolojik evrelere gére dagilimi
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Tablo 4.3: Gruplara iligkin Degerlendirmeler

ViP (pg/mL)

Calisma Kontrol

4,2+1,8

2,8+0,8

p

0,001**

BASDAI Skoru 5,27+1,57 -

®CRP (mg/dL) 14,2516,8 4,78+3,32 0,001**
Trombosit Sayisi (/mm3) 287.850+113.84 253.400+62.30 0,001**
Mean Platelet Volume (MPV) (fL) 7,71+1,25 7,01+£1,52 0,032*
®Hemoglobin (g/dL) 13,47+1,75 13,42+1,08 0,891
PSedimantasyon (mm/saat) 23,40+17,00 9,02+7,00 0,039*

@ Student t test

* p<0.05

Calisma ve kontrol grubu olgularinin hemoglobin dizeyleri arasinda istatistiksel

® Mann Whitney U test

** <0.01

olarak anlamh bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Calisma grubundaki olgularin sedimantasyon dizeyleri, kontrol grubu olgularinin

sedimantasyon duzeylerinden istatistiksel olarak anlamli duzeyde yuksektir (p<0.05).

Sedimantasyon (mm/saat)

Medyan

Calisma Kontrol

Sekil 4.3: Gruplara Gore Sedimantasyon Diizeylerinin Dagilimi
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Galisma grubundaki olgularin CRP duzeyleri, Kontrol grubu olgularinin CRP

dizeylerinden istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamli yuksektir (p<0.01).

CRP (mg/dL)

Medyan

Calisma Kontrol

Sekil 4.4: Gruplara Gére CRP Diizeylerinin Dagilimi

Calisma grubundaki olgularin trombosit dizeyleri, kontrol grubu olgularinin

trombosit dizeylerinden istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamli yuksektir (p<0.01).

Trombosit

ortalama

290.000+

280.000

270.000

260.000+

250.000

240.000

230.000-

Calisma Kontrol

Sekil 4.5: Gruplara Gore Trombosit Diizeylerinin Dagilimi
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Calisma ve kontrol grubu olgularinin MPV dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.4: Calisma Grubunda ViP’e iligkin Korelasyonlar

ViP (pg/mL)
Calisma
r P
N ——
“MPV -0,019 0,908
*Trombosit 0,34 0,03*
°Sedimantasyon 0,18 0,26
(mml/saat)
® CRP (mg/dL) 0,24 0,38
@ Pearson Korelasyon testi b Spearman’ rho korelasyon testi
* p<0.05

Calisma grubunda, VIP ile MPV arasinda ise istatistiksel olarak anlamli iligki

go6rulmemektedir (p>0,05).

Calisma grubunda, VIP ile trombosit diizeyi arasinda pozitif yonli, %34.8

dizeyinde ve istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmaktadir (p<0.05).

Calisma grubunda, VIP ile sedimantasyon arasinda pozitif ydnde zayif diizeyde

iliski gérilmesine ragmen bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Calisma grubunda, ViP ile CRP arasinda pozitif yénde zayif dizeyde iligki

gorulmesine ragmen bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05)
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ViP (pg/mL)

4,54

95% CI

3,09

T I
CALISMA Kantrol

Sekil 4.6: Calisma grubu ve kontrol grubuna ait VIP degerleri

Calisma grubu serum VIiP seviyesi 4,2+1,8 pg/mL, kontrol grubu serum ViP
seviyesi 2,810,8 pg/mL olarak saptandi. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05).

Kontrol grubuna gore hesapladigimiz “cut-off” degerine gore 17 Ankilozan

Spondilit’li olgunun VIP degeri yiiksek olarak tespit edildi.

(Serum VIiP seviyesi cut off degeri; kontrol grubu ortalamasina, standart sapmanin

2 katinin eklenmesiyle 95% guven araliginda bulunmustur).
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VIP ile trombosit diizeyi arasinda pozitif yonlii, %34.8 diizeyinde ve istatistiksel
olarak anlamh bir iliski bulunmaktadir (p<0.05)

Caligma Grubu

1l000000,007

800000, 00+

00000, 007

trombosit

400000,

zooooo,

0,00 2,00 4,00 £,00 8,00 10,00
vIiP

Sekil 4.7: Calisma grubu olgularda VIP ile trombosit iligkisi

Tablo 4.5: Calisma Grubunda ViP’e iliskin Korelasyonlar

VIP (pg/mL)
Calisma
r p
PP BRPa —_——

?BASDAI Toplam skoru -0,149 0,359
PRadyolojik Evre 0,036 0,827

@ Pearson Korelasyon testi b Spearman’ rho korelasyon testi

* p<0.05
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VIP ile BASDAI toplam skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamaktadir (p>0.05).

VIP ile radyolojik evre arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki

bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.6: Radyolojik evrelere gore BASDAI toplam skoru degerlendirmesi

BASDAI Toplam Skoru
Radyolojik evre OortSD Medyan
Evre 2 5,24+1,49 55
Evre 3 5,91+1,43 6,2
Evre 4 5,56+1,78 5,1
P 0,041*

Kruskal Wallis test *p<0,05

Radyolojik evrelere gore BASDAI toplam skorlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik vardir (p<0,01); anlamhligin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak igin
yapilan Post Hoc Mann Whitney U testinde Evre 1’e gére Evre 2, Evre 3 ve Evre 4’deki
BASDAI o6lgcumleri anlamhi dizeyde yuksek olarak saptanmistir (p:0,045; p:0,015;
p:0,032; p<0,05). Evre 2, Evre 3 ve Evre 4’un BASDAI toplam skorlari arasinda anlamli
farklihk gorulmemektedir (p>0,05).
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BASDAI Toplam Skoru
ortalama+SD

8

7 -

6 -

Ewe 1 Ewe 2 Ewe 3 Ewe 4

Sekil 4.8: Calisma grubu olgularda radyolojik evrelemeye gore BASDAI toplam

skorlarinin dagilhimi

Tablo 4.7: Radyolojik evrelere gore VIP degerlendirmesi

VIP(pg/ml)
Radyolojik evre Ort+SD Medyan
Evre 2 4,07+1,68 4,14
Evre 3 4,46+2,04 4,67
Evre 4 4,07+1,86 3,44
P 0,918

Kruskal Wallis test

Radyolojik evrelere gore VIP puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
gorulmemektedir (p>0,05).
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Tablo 4.8. Calisma grubu olgularina ait veriler- 1

Olgu Adi viP Yas CRP Sedimentasyon | Trombosit MPV
No: Soyadi | (pg/ml)| (yil) (mg/dl) (mm/saat) (adet/mm?) (fL)
1 RK 3.96 20 6.9 6 189000 8.2
2 KC 4.31 34 3.2 6 239000 9,6
3 AS 5.8 20 1.8 3 348000 9
4 GB 5.4 20 17.4 18 296000 8.5
5 MB 3.44 20 13 39 282000 7
6 TK 5.44 21 4 8 200000 9.6
7 AT 1.17 28 3 3 225000 9.6
8 HK 217 24 1 1 238000 9
9 TS 3.31 26 15.5 49 308000 8.2
10 Si 2.13 31 57.1 64 397000 7.21
11 YA 4.39 55 20 29 266000 7.21
12 SAD 3.55 39 3 6 162000 8.14
13 BS 3.41 21 421 36 355000 7
14 SS 2.15 20 36 39 339000 8
15 MY 2.47 21 6.2 1 190000 7.74
16 EC 5.54 32 5.5 3 194000 11.1
17 SK 8.26 71 0.5 16 216000 8.7
18 EK 5.65 35 9.4 59 255000 9
19 CcD 6.51 55 20 71 433000 7.55
20 SM 7.08 62 3.6 38 279000 7.9
21 NI 4.45 41 20 58 284000 7.3
22 VKK 3.2 31 12.1 11 360000 7
23 MM 4.57 22 79.3 52 291000 9
24 NT 1.01 34 1 18 240000 7.6
25 TK 5.76 52 11.1 32 253000 7.3
26 ZK 5.87 32 15 18 251000 5.46
27 BK 4.14 35 476 46 260000 4.58
28 SY 4.31 20 6.8 31 281000 8
29 MKIi 4.96 32 3.2 4 225000 8
30 GA 4.14 26 3 3 187000 6
31 FK 2.3 21 3.7 2 253000 7
32 )4 2.01 28 3.6 2 276000 8
33 EA 6.14 25 18.3 8 250000 7
34 MC 8.7 24 3 1 866000 6
35 AO 4.23 22 2.9 2 303000 6
36 GG 5.0 21 36.5 82 434000 7
37 iT 4.96 21 19 41 310000 7
38 UB 3.22 29 3 8 260000 7
39 ME 1.85 24 3.6 4 199000 8
40 iTC 1.58 44 8 18 320000 7
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Tablo 4.9. Calisma grubu olgularina ait veriler- 2
(BASDAI : Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi)

| Olgu No: | Adi Soyadi 1* 2" 3* 4 5* 6* BASDAI

1 RK 7 8 0 8 8 Ve 6.1
2 KC 7 8 0 8 8 1 6.3
3 AS 7 10 0 7 10 Va 6.3
4 GB 6 7 0 7 7 Ve 55
5 MB 10 10 0 9 10 2 7.9
6 TK 0 8 0 3 8 1 4.1
7 AT 8 9 0 10 9 1 71
8 HK 9 9 0 4 9 3/2 6.6
9 TS 10 10 0 9 10 3/2 8

10 Si 5 10 1 7 10 1 6.1
11 YA 9 10 1 5 10 Ve 6.3
12 SAD 9 9 1 9 9 3 7.6
13 BS 5 5 1 7 5 3 5.6
14 SS 7 8 0 4 8 Ve 5.3
15 MY 3 10 0 4 10 1 5.1
16 EC 7 8 0 6 8 Ve 5,7
17 SK 8 8 0 8 8 1 6.5
18 EK 5 5 1 0 5 Va 3.7
19 CD 4 10 0 5 10 0 5.1
20 SM 6 4 0 4 4 0 4.1
21 NI 4 4 0 4 4 4 4.6
22 VKK 8 10 0 10 10 3 7.8
23 MM 4 6 0 0 6 3/2 4.4
24 NT 5 0 0 5 0 2 4.3
25 TK 3 3 0 0 3 0 2.3
26 ZK 6 3 0 0 3 0 3.3
27 BK 10 10 1 9 10 3 8

28 SY 4 9 1 6 9 1 55
29 MKI 6 10 0 8 10 2 6.9
30 GA 8 7 1 9 7 1 6.5
31 FK 5 5 0 3 5 0 3.9
32 (004 5 4 0 4 4 0 3.9
33 EA 3 5 0 0 5 0 3.1
34 MC 5 4 0 4 4 0 3.9
35 AO 2 3 0 4 3 0 3.1
36 GG 6 8 0 6 8 1 5.7
37 IT 0 5 5 5 5 1 4,7
38 uB 3 3 0 3 3 0 3,1
39 ME 0 4 0 4 4 0 3,1
40 ITC 0 4 0 6 4 1 3,9

1* Gegen hafta iginde hissettiginiz yorgunlugun derecesini tanimlar misiniz?

2* Gegen hafta icinde hissettiginiz boyun, bel veya kalga agrisinin siddetini tanimlar misiniz?

3* Boyun, bel, kalga disindaki eklemlerinizdeki agri/sigligin siddetini tanimlar misiniz?

4* Basingla yada dokunmayla hassas olan bolgelerinizde hissettiginiz rahatsizigin siddetini tanimlar misiniz?
5% Yataktan kalkarken hissettiginiz sabah sertliginin siddetini tanimlar misiniz?

6* Uyandiginizdan itibaren sabah sertliginiz ne kadar sirlyor?



V. TARTISMA

Ankilozan Spondilit hakkindaki bilgimiz gelisen teknolojiye ragmen butun
romatolojik hastaliklar igerisinde umut edilen seviyeden olduk¢a geridedir. Bunun
muhtemel en onemli nedeni genetik kokenli olduguna dair pek ¢ok kanitin varligini
bildigimiz bu hastaligin aslinda ¢ok karmasik bir etyopatogeneze dayanmasidir.
inflamatuvar belirteglerin her zaman yliksek olmadi§i bu hastalikta temel belirleyiciler
muhtemelen ¢oklu etkiye sahip sitokinlerdir. Ankilozan Spondilit tedavisinde hedef olan
sitokinlerden olan Tuimor Nekrozis Faktor-alfa (TNF-alfa) gercekte bu hastalikta
muhtemel pivotal role sahip degildir. Bu nedenle Ankilozan Spondilit tedavisinde de
potansiyel hedef baska sitokinlerin aranmasina devam edilmektedir. VIP bu sitokinler

icerisinde son zamanlarda ¢ok dikkati cekmektedir.

Bizim de bu calismamizda serum VIiP seviyesini Ankilozan Spondilitli hastalardan
olusan calisma grubumuzda kontrol grubuna goére anlamli sekilde yuksek bulduk. Bu
yikseklik iki sekilde degerlendirilebilir. ilk olarak bu sonu¢ genel inflamtuar siirecin bir
parcasi olarak algilabilir. Ancak calismamizda VIiP’in serum seviyesi ile sedimentasyon
ve CRP arasinda bir iligki bulamadik. Bu sonug ilk bakista ayni zamanda bir ¢eligki gibi
de goérilebilir. Ancak yapilan pek ¢ok calismada da sedimantasyon hizi ve CRP ile
AS’nin klinigi arasinda zaten bir iliski bulunamamustir. ikinci olarak, ViP bu inflamatuar
surecin daha baslangicinda olabilir. Bu durumda serum seviyesinin inftamatuar

belirteclerle iligkili olmamasi da beklenen bir durumdur.

Diger bir deyisle, kontrollere gore serum seviyesini yiksek buldugumuz VIiP’in bu
yuksekligi sonug da olabilir, sebep de olabilir. Ancak, ¢alismamizin sonucunun bu sekilde
yorumlanabilmesi daha ileri caligmalara ihtiya¢ gosterse de kismen bizim bulgularimizi
destekleyen calismalar da vardir. Bir c¢alismada; Polimyaljia Romatika (PMR)
hastaliginda tani aninda ve Kkortikosteroid tedavisi sonrasinda, Romatoid Artrit ve
Osteoartrit Hastaliginda VIP ve bazi ndropeptitler sinovyada immunohistokimyasal
teknikle calisilmistir. ViP’in istatistiksel olarak en anlamli bulundugu hastalik PMR olarak
bulunmustur. Daha az olmak Uzere Romatoid Artritte de sinovyal ViP ekspresyonu
yiksek bulunmustur. OA’'de sinovyal VIP ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir. PMR’de kortikosteroid tedavisi altinda olan hastalarin ViP bulunduran
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hicreleri neredeyse tamamen yok oldugu saptanmistir (39,42,43). Bu ¢alismalar bizim
calismamizi desteklemekte, VIiP’in proinflamatuvar etkisini kismen de olsa ortaya

koymaktadir.

iki milyon cm?yi askin yiizey alani ile intestinal epitel, organizmanin internal ortami
ile gevre arasindaki en genis ara yUzu olusturan major bariyerdir. Bu epitelin membran
aracili (transselltler) molekll gecisine sinirli izin veriyor olmasi sivi ve katilarin pasif
akimi icin paraselliiler yolun énemini arttirir (40,41). intestinal limenden kan dolasimina
dogru olan paraselluler transfer “siki baglanti” (tight junction, TJ, Zonula occludens) adi
verilen ve epitel hlcreleri arasindaki apikal ve bazolateral kompartmanlar arasinda
yerlesmis Ozel bariyer proteinler tarafindan dizenlenir. Oldukg¢a dinamik bir multiprotein
ag olan TJlarin gelisimsel, fizyolojik ve patolojik kosullar altinda yapisal adaptasyona
ugradigi ve buna bagl olarak intestinal mukozanin elektriksel rezistansinin degistigi
gosterilmigtir (40,41). AS genetik temellerin varliginda cevresel etkenler neticesinde
ortaya cikan bir hastalik oldugu bilindigi icin intestinal flora ve intestinal gecirgenlik
dteden beri patogenezde hep disiiniilen bir olgudur. Dolayisiyla VIP belki de
inflamatuvar hadiseyi intestinal mukoza seviyesinde etkiliyordur. Ancak biz bu
calismamizda buna ait bir degerlendirme yapmadik. Ancak, VIP intestinal fizyolojide de
genis godrevleri olan noéromodulatér ve norotransmitterdir. Guaglu bir vasodilator;
gastrointestinal sistemde duz kas aktivitesinin, epitelial hlcre sekresyonunun ve kan

akiminin dizenleyicisidir (6,8).

Calismamizin en enteresan bulgusu eritrosit sedimentasyon hizi, serum CRP
seviyesi, radyolojik evreleme ve BASDAI aktivite indeksi ile korelasyon géstermeyen ViP
serum seviyesinin platelet sayisi ile korelesyon gostermesiydi. Bunun klinik énemi ve
anlami daha ileri ¢alismalarla ortaya c¢ikarilacaktir. Bu iliskinin MPV ile ilgisi olmadan
gerceklesmesi ise, dogrudan trombositlerin reaktif olarak cevap etkilendigi seklinde de
yorumlanabilir. Ancak son zamanlardaki 6zellikle RA ve platelet sayilari arasindaki iligki
oldukga dikkat gekicidir (44). Aslinda bu beklenmeyen bir sonug da degildir. Clnki VIP
reseptorlerinin - hem megakaryosit hem de periferik trombositlerde bulundugu
bilinmektedir. Wang ve arkadaslari trombosit aktivasyonun AS alevlenmesinin bir belirtisi

olabilecegini gostermiglerdir (5).
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BASDAI ve radyolojik evreleme ile ViP arasinda anlamli bir iliskinin bulunamasi en
azindan hastaligin aktivitesi ve progresyonu ile iligkisiz oldugunu yorumlamamizi
saglayabilir. Ancak, bu iki indeksinin hastaliginin gergek aktivitesini yansitip yansitmadigi

tartismalidir. Bu nedenle bu yorumu yapmak icin simdilik bagska verilere de ihtiyag vardir.

VIP analoglari septik sok, romatoid artrid, multipl skleroz, Parkinson hastaligi, Crohn
hastaliyi ve otoimmun diyabet gibi hastaliklarda mevcut tedavilere alternatif olarak Gmit
veren adaylar olarak gorulmektedirler (38). Calisma sonucumuza goére, AS tedavisinde ise
VIP antogonistleri rol alabilir. ViP’in hiicresel siiregte oynadi§i merkezi roliin farkina
variimasiyla, Uzerinde calistigimiz “Very Important Peptide” yeni tedavi segenekleri
geligtiriimesi icin potansiyel bir aday olabilir (38). Ancak, bdylesine iddal yorumlar

yapabilmek i¢in daha ileri galigmalar ihtiyag vardir.

VI. SONUG

1- Bu galigmada serum VIP seviyeleri Ankilozan Spondilitli hasta grubunda saglikli

kontrollere gore daha ylksek ¢cikmistir.

2- Serum VIP seviyeri beklenenin aksine inflamatuar belirteclerle ve progresyon

indeksleri ile degil trombosit sayilari ile iligkili bulunmusgtur.
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