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1. OZET

ANKILOZAN SPONDILIT VE ROMATOID ARTRIT HASTALARINDA
WINGLESS/B-CATENIN YOLAGI INHIBITORLERININ DUZEYI VE
ANTI-TNF TEDAVILER ILE ILiSKiSi

Dr. Ahmet AKYOL
Uzmanhk Tezi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dah
Tez Damismani: Prof. Dr. Savas GURSOY
Mart-2016, 62 sayfa

Amag: Bu c¢alismadaki dncelikli amacimiz ankilozan spondilit (AS), romatoid
artrit (RA) hastalarinda ve saglikli kontrollerde Dickkopf-1 (dkk-1) ve sklerostinin
diizeylerini karsilastirmakti. Ikincil amacimiz anti-tiimér nekrozis faktdr-o (anti-TNF-
o) tedavilerinin serum dkk-1 ve sklerostinin serum diizeylerine olan etkisini
degerlendirmekti. Son olarak dkk-1/sklerostin diizeyleri ile ankilozan spondilit hastalik
aktivite skoru arasinda herhangi bir iligki olup olmadigmi degerlendirmeyi amacladik.

Yontem: Calismamiza 70 AS (35 anti-TNF-a tedavi alan, 35 anti-TNF-a
naive), 60 RA (30 anti-TNF-a tedavi alan, 30 anti-TNF-a naive) ve 31 saglikli kontrol
alindi. Serum dkk-1, sklerostin, C-reaktif protein ve eritrosit sedimentasyon hizi
olciildii. ASDAS, Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (BASDAI), Bath
Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi (BASMI), Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel
Indeksi (BASFI), Hastalik Aktivite Skoru-28 (DAS-28) hesaplandi. Radyografiler hasta
bilgilerine korlestirilmis deneyimli bir radyolog tarafindan modifiye Stoke Ankilozan
Spondilit Spinal Skoru (mSASSS) ve Sharp/van der Heijde yoOntemlerine gore
skorland1.

Bulgular: AS-anti-TNF-o tedavi alan hastalarda BASMI ve mSASSS skorlar1
AS- anti-TNF-a naive hastalara gore anlamli olarak yiiksekti. AS ve RA hastalarinda
serum dkk-1 ve sklerostin diizeyleri saglikli kontrollere gére anlamli derecede diisiiktii.
AS hastalarinda dkk-1 diizeyleri ile ASDAS ve BASMI arasinda ters yonlii bir
korelasyon vardi. Dkk-1 ve sklerostin diizeyleri ile mSASSS arasinda korelasyon yoktu.
AS hastalarmda BASMI skoru ile mSASSS arasinda anlamli bir korelasyon vardi. RA
hastalarinda dkk-1 diizeyleri ile lomber toplam, kalga toplam ve femur boyun kemik
mineral yogunlugu arasinda ters yonlii bir korelasyon vardi.

Sonuc: AS hastalarindaki dkk-1 diizeyleri ile BASMI arasinda ters yonlii bir
korelasyon vardi, diger yandan BASMI ve mSASSS skorlar1 arasmda giiglii bir
korelasyon vardi. Bu nedenle, bu bulgular ankilozan spondilit hastalarindaki diistik dkk-
1 seviyelerinin yeni kemik olusumunda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, Dickkopf-1 (dkk-1), sklerostin, anti-TNF
tedavi, yeni kemik olusumu.
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IV. ABSTRACT

THE SERUM LEVELS OF INHIBITORS OF WINGLESS/B-CATENIN IN
PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS AND RHEUMATOID
ARTHRITIS AND THE RELATIONSHIP WITH ANTI-TNF TREATMENTS

Dr. Ahmet AKYOL
Residency Thesis, Department of Physical Medicine and Rehabilitation
Supervisor: Prof. Dr. Savas GURSOY
March-2016, 62 pages

Objective: The primary aim of the study was to compare the serum levels of
Dickkopf-1 (Dkk-1) and sclerostin in patients with ankylosing spondylitis (AS),
rheumatoid arthritis (RA) and healthy controls. The secondary aim was to evaluate the
effects of anti-tumor necrosis factor-a (anti-TNF-a) treatments on levels of Dkk-1 and
sclerostin. The last aim was to evaluate any relationship between Dkk-1/Sclerostin and
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS).

Methods: We included 70 AS patients (35 anti-TNF-a treated, 35 anti-TNF-a
naive), 60 RA patients (30 anti-TNF-a treated, 30 anti-TNF-a naive) and 31 healthy
controls in the study group. Serum dkk-1, sclerostin, C-reactive protein, erythrocyte
sedimentation rate were assessed in patients and healthy controls. Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS), Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score (BASDAI), Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI),
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), Disease Activity Score-28
(DAS-28), Health Assessment Questionnare (HAQ), Short Form-36 (SF-36) were
calculated in patients. Radiographs were scored according to modified Stoke AS Spine
Score (mSASSS) and Sharp/van der Heijde method by an experienced radiologist who
was blind to the patients identity.

Results: AS patients-treated with anti-TNF-o had higher scores of BASMI and
mSASSS compared to the AS patients-anti-TNF-a naive. Serum levels of dkk-1 and
sclerostin were significantly lower in patients with AS and RA than in healthy controls.
There was an inversely correlation between dkk-1 levels with ASDAS and BASMI in
patients with AS. There was no correlation between dkk-1 or sclerostin levels with
mSASSS. There was a positively correlation between BASMI score with mSASSS in
patients with AS. There was an inversely correlation between dkk-1 levels with lumbar
total, hip total and femur neck bone mineral density (BMD) in patients with RA.

Conclusion: Levels of dkk-1 in patients with AS was inversely correlated with
BASMI, on the other hand BASMI had a strongly positive correlation with mSASSS.
Therefore, these findings suggest that lower dkk-1 levels in patients with ankylosing
spondylitis may play a role in new bone formation.

Key words: Ankylosing spondylitis, Dickkopf-1, sclerostin, anti-TNF treatment, new
bone formation
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1. GIRIS VE AMAC

Ankilozan spondilit (AS) inflamasyon ve yeni kemik olusumu ile
karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir (1). Yeni kemik olusumu progresif sekilde
ilerleyerek ankiloza ve fonksiyonel oziirlillige neden olabilmektedir. Son yillarda non-
steroid anti-inflamatuvar ilaglara (NSAII) yanitsiz hastalarda anti-tiimdr nekrozis
faktor-a ajanlar tedavide onemli bir yer almistir (2). Anti-TNF ajanlar ile hastalarin agr1
skorlar1 ve hayat kalitelerinde diizelme olsa da bu ajanlarin yapisal hasar1 ve radyolojik
progresyonu Onleyebilmesi konusu tartismalidir (3-5). Anti-TNF ajanlar ile
inflamasyonun baskilanmasina ragmen radyolojik progresyonun onlenmesi konusunda
farkli sonuglara ulasilmasi; bu siiregte inflamasyon disinda baska parametrelerin de rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu konuda da iizerinde en ¢ok tartisilan hipotez AS
hastalarindaki kemik yapimindaki 6nemli yolaklardan biri olan Wingless/B-catenin
(Wnt/ B-catenin) yolagindaki olasi aktivasyon artisidir (6). Wnt/B-catenin yolagindaki
aktivasyonun artig1 hipotezini diisiindiirebilecek bulgularin basinda da bu yolagin dogal
inhibitorleri olan Dickkopf-1 (Dkk-1) ve sklerostin diizeylerindeki degisimler
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Romatoid artrit (RA) poliartrikiiler tarzda artrit, eklem destriiksiyonu, kemik
erozyonu ve ekstraartikiiler manifestasyonlarla seyreden kronik inflamatuar otoimmiin
bir hastaliktir (7). RA’ da erozyon siirecinde osteoklast akvitesindeki artisin ve wnt
yolagindaki olas1 inhibisyonun patogenezde dnemli rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir
(6,8).

AS ve RA kemik remodellingi ag¢isindan spektrumun iki farkli ucundaki
hastaliklardir (6). Wnt/B-catenin yolagindaki olas1 degisiklikleri bu farkli hasta
gruplarinda degerlendirmenin 6nemli olacagini diisiindiik.

AS ve RA gruplarinda Wnt/ B-catenin yolaginin dogal inhibitorleri Dickkopf-1
(Dkk-1) ve sklerostinin diizeylerinin nasil degistigini, hastalik aktivitesi ve kemik

mineral yogunlugu ile iligkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Ankilozan Spondilit (AS)

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Ankilozan Spondilit (AS), spondiloartropati (SpA) grubu hastaliklarin bir formu
olup; sakroileit ve aksiyal inflamasyonla karakterize; kemik erozyonuna, yeni kemik
formasyonuna ve omurgada ankiloza yol agabilen, kronik, progresif, inflamatuvar bir
hastaliktir (9). Ayrica periferal artrit ve entezit de hastaligin tipik kas-iskelet sistemi
bulgularidir. Ekstra-artikiiler olarak anterior liveit, osteoporoz, kardiyak, renal, akciger
ve gastrointestinal tutulum goriilebilir (10).

AS prevalans1 bazi genetik faktorler ve c¢evresel faktorlere gore farklilik
gostermektedir. Diinya genelinde ongoriilen AS prevelanst %0.1 ve %1.4 arasindadir
(11). Tiirkiye’de yapilan bir calismada AS prevalansi %0.49 olarak bildirilmistir (12).
Genellikle geng eriskinlerde karsilagilan AS olgularmin %80’inde ilk semptomlar 30
yasindan once saptanmaktadir (13). Erkekleri kadinlardan 2-3 kat daha fazla etkiledigi
diisiiniilen AS’nin prevalansinin son yapilan ¢alismalarda cinsiyetler acisindan benzer
oldugu fakat hastaligin erkeklerde daha ciddi radyolojik bulgular gosterdigi saptanmistir
(14,15). AS’li hastalarda yasam kalitesinin azaldigi, 6ziirlilik ve mortalite riskinin

artt1ig1 gosterilmistir (16).

2.1.2. Etiyoloji
Ankilozan spondilitin kesin etiyolojisi halen bilinmemektedir. Genetik faktorler,
immiinolojik bozukluklar, hormonal nedenler ve enfeksiyonlarin etyoloji {izerine olan

etkileri tartisilmaktadir.

2.1.2.1. Genetik

Ankilozan spondilitteki yiiksek kalitim oranmnin farkedilmesiyle HLA ve non-
HLA genler iizerinde ¢ok sayida ¢caligma yapilmistir. Etyopatogenezde en 6nemli olanin
ise HLA-B27 oldugu saptanmistir. AS’li hastalarda %90-95 oraninda HLA-B27 (+)’
ligi olmasma karsin HLA-B27(+) bireylerde %S5, tek yumurta ikizlerinde %75 ve ¢ift



yumurta ikizlerinde % 27 oraninda saptanmasi, etyolojide non-HLA genler ve ¢evresel
faktorlerin de etkili olabilecegini gostermektedir (17,18). insan genom ¢alismalarinda AS
icin yliksek risk tasidig1 saptanan lokuslar sunlardir; endoplazmik retikulum aminopeptidaz
1 (ERAPI), interlokin-23 reseptor (IL-23R), interlokin-1 reseptor tip II (IL-1R2), antrax
toksin reseptor 2 (ANTXR?2) ve kodlanmamis 2 gen sekansidir (19).

2.1.2.2. Hormonal Nedenler

AS hastalarinda hipotalamo-hipofizer-adrenal aks normaldir. Ancak kortizol
diizeyinin normal oldugu, sirkadiyen paternlerin bozuldugu saptanmistir. Bu durum
nonsteroid antiinflamatuvar (NSAI) ve immunsupresif ilaglarin yan etkisine
baglanmustir.

AS, erkeklerde 3 kat daha fazla goriilmektedir. Bu farkin hormonlarin immiin
sistem iizerine etkisi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (20). Romatoid artrit (RA)’
te gebelikte hastalik aktivitesi tiim trimesterlerde azalirken, AS’de son trimesterde
azalmaktadir. AS’de postpartum alevlenmenin hastalarin %60- 90’ inda 6 ay iginde

gelistigi bildirilmistir (21).

2.1.2.3. Enfeksiyonlar

AS etyopatogenezinde hastaliktan sorumlu belirli bir mikroorganizma
saptanamamustir. AS’ li hastalarin yaklasik %60’ inda bagirsak inflamasyonunun olmasi
ve hastalarin siilfosalazinden yarar gormesi enterik bir patojenin tetikleyici olabilecegini

disiindiirmektedir (22,23).

2.1.2.4. Sigara
AS hastalarinda sigara icmenin hastalik aktivitesini ve radyolojik progresyonu

arttirdig1 saptanmistir, fakat bunun mekanizmasi heniiz bilinmemektedir (24).

2.1.3. Patogenez

AS basta omurga olmak {izere organlar, ligamanlar1 ve sinovyayi
etkileyebilmektedir (17). AS hastaliginda genellikle en erken ve tipik bulgular
sakroiliak eklemde (SIE) goriiliir ve ilk patolojik degisiklikler kikirdagm daha ince
oldugu iliak tarafta gozlenmektedir (25). AS lezyonlarmnin histopatolojisine bakildiginda



inflamasyon alaninda; dogal oldiiriicii (NK) hiicreler, B lenfositler, T lenfositler,
makrofajlar, proliferasyon yapici fibroblastlar ve neovaskiilarizasyon eslik etmektedir.
TNF-a ve TGF-f mRNA asir1 ekspresyonu goriiliir. AS’nin sik rastlanan lezyonu
entezit kemik 1iligi infiltrasyonu ile birlikte hiperosteoklastik, inflamatuar, asmndirici
stiregleri icerir. Entezit patolojisinde, tendonlarin kemikle birlestikleri fibrokartilagindz
bolgelerde ve kemik dokuda 6dem ile makrofajlar ve CD 8+ T hiicrelerinin hakim
oldugu hiicresel infiltrasyon dikkat ¢eker (26-30). Sinoviyal dokuda CD4+ T hiicreleri,
,NK hiicreleri, B lenfositler ve CD 68+ makrofajlar bulunur (31). HLA-B27’ nin AS
patogenezindeki esas rolii heniiz tam olarak ortaya konamamistir. Bu konudaki teoriler:
Artritojenik peptit hipotezi, HLA-B27 homodimer formasyonudur (17). Fakat AS’ de
otoimmun hastaliklardaki gibi ortak risk faktorlerinin olmayisi ve hastaliga 6zgii
otoantikorlarin saptanamayis1 AS’ nin T veya B hiicre aracilifiyla self-antijenlere karsi
gelisen gergek bir otoimmiin hastalik olup olmadigi sorusunu da beraberinde
getirmektedir (1). AS’ nin oto-inflamatuvar bir hastalik ve hedef dokunun entezis
bolgeleri oldugunu ileri siiren yazarlar da vardir (32).

AS hastalarinda inflamasyon ile yeni kemik olusumu ve ankiloz gelismektedir.
AS’ deki sindesmofit ve ankiloz olusumuyla sonuglanan osteoproliferasyonun
aktivasyonuna yol acan mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu
hastalarda Wnt yolaginin, AS’deki asir1 osteoproliferasyondaki olast mekanizmalardan
biri oldugu diistiniilmektedir (33). Wnt yolaginin hiicrelerin biliylimesi, farklilasmasi ve
oliimii gibi siireglerde kilit rolii vardir (34). Bu yolagin regiilasyonu hiicre i¢i ve hiicre
dis1 mekanizmalarla diizenlenir. Bu yolagin en 6nemli inhibitorlerinden olan Dickkopf-
1 (dkk-1) ve sklerostin etkilerini hiicre yiizeyindeki diisiik dansiteli lipoprotein reseptor
iligkili protein (LRP) 5 veya 6’ ya baglanarak gosterirler ve sonu¢ olarak kemik
olusumunu inhibe ederler. Dkk-1 ve sklerostinin inhibe olmasiyla osteoproliferasyon
aktiflesir, bu da AS patogenezinde rol oynayabilir (6,35). insan TNF (hTNF) transgenik
farelerle yapilan ¢alismalarda dkk-1" in bloke edilmesiyle aktif Wnt sinyalinde, osteofit
veya entezofit formasyonunda artig saptanmistir. Yine hTNF transgenik farelerle
yapilan bir calismada Dkk-1" in bloke edilmesiyle bilateral sakroiliyak eklemlerde
flizyon gelismistir (36,37).



2.1.4. Klinik Bulgular
AS’nin klnik bulgularini kas-iskelet sistemi bulgular1 ve kas-iskelet sistemi dis1

bulgular olarak ayirabiliriz.

2.1.4.1. Kas Iskelet Sistemi Bulgular

AS’li hastalarin yaklasik %75 inde ilk yakinma bel agris1i ve sabah
tutuklugudur. Bu yakmmanm 0Ozellikleri, yavas yavas baslaylp giderek artmasi,
tutuklugun istirahat sonras1 daha fazla olmasi ve hareketle azalmasidir (17). AS’ de
goriilen inflamatuar bel agrismin (IBA) baslica dzellikleri, 45 yasindan 6nce baslamasi,
sinsi baslangi¢c gdstermesi, en az 3 aydir devam etmesi ve bazen yer degistiren gluteal
bolge agrist olmasidir (38). ASAS’ m 2009 yilinda belirledigi IBA kriterlerinden 4’ii
mevcutsa IBA pozitif kabul edilir. ASAS IBA kriterlerinin sensitivitesi %77, spesifitesi
%91,7 bulunmustur (39).

Entezit eklem dis1 kemik yapilarinda hassasiyete yol agar. Bu duyarhlik Asil
tendonu ve plantar fasyada daha ¢ok goriiliir.

Periferik eklem tutulumu hastalarin yaklasik yarisinda goriilebilir, %25’ inde
kroniklesebilir. Hastaligin herhangi bir evresinde olusabilir. En sik tutulan periferik
eklemler kalgca ve omuz eklemleri olup, %25-35 oranindadir, genellikle sinsi ve
bilateraldir. Tiim AS hastalar1, kalga tutulumu agisindan degerlendirilmelidir. Ozellikle
bu hastalikta kalca tutulumunun prognostik acidan Onemi vardwr  (40).
Temporomandibular eklem tutulumu hastalarin yaklasik %10’ unda goriilebilir
(11,17,41).

AS’de hastaligin ilerlemesiyle birlikte spinal hareketlilikte azalma, lomber ve
servikal lordozda kayip ve omurgada kifotik lezyonlar goriilebilmektedir. Bu hareket
kisithilig1 baslangicta aksiyel inflamasyona bagli olsa da zaman icinde ligamentlerde
olusan ossifikasyon ve sakroiliak eklem ankilozu ile artabilir. AS hastalarinda 6zellikle
kronik donemde gogilis On-arka ¢apmi etkilenmesi ve gelisen restriktif tipte akciger
hastaligia bagli solunum problemleri de goriilmektedir (42).

Osteoporoz AS hastalarmin yaklagik 1/3° iinde goriilmektedir. Vertebralarin
kortikal bolgesinde, faset eklemlerde ve ligamant6z yapilarda patolojik yeni kemik

olusumu olurken, vertebra cisminin merkezinde, trabekiiler kemik kaybi1 olur (43).



2.1.4.2. Kas Iskelet Sistemi Dis1 Bulgular

AS’nin en sik kas iskelet sistemi dis1 bulgusu akut anterior iiveittir ve HLA-
B27(+) hastalarda sikhig1 fazladir (44). Uveit ¢ogunlukla akut baslangighdir ve gozde
agri, sulanma, fotofobi, bulanik gérme gibi semptomlarla karakterizedir. Genellikle tek
tarafli olmakla birlikte relaps goriilebilir. Ataklar 2-3 ay siirebilir, ancak erken tedavi
edilirse sekel kalmaz ve kalict gorme kaybina yol agmaz. Ayrica bu hastalikta nadiren
katarakt ve glokom da goriilebilir (44). Erken tedavi ile ¢ogu 4-8 haftada sekelsiz
tyilesir. (45).

AS hastalarinda kardiyak tutulum genellikle subklinik olup, AS’ ye baglh
kardiyak komplikasyonlar uzun yillar sonra meydana gelir. Siklikla, kapak
disfonksiyonlar1 (aort ve mitral kapak regurjitasyonu), assendan aortit, ileti defektleri,
kardiyomegali ve perikardit gozlenmektedir (17).

Kostovertebral ve kostosternal eklem tutulumu ile AS’li hastalarin ¢ogunda
gogiis ekspansiyonunda kisithilik saptanir. Vital kapasite ve total akciger kapasitesinde
hafif azalma, yani restriktif tipte bir kisitlanma goriliir. AS’nin en yaygm
plevropulmoner bulgusu bilateral {ist lob fibrozisidir. Fibrozis tipik olarak
asemptomatiktir. Bu alanlarda bakteri veya mantarlar tarafindan sekonder siiper
enfeksiyon gelismesi sonrasinda hastalar semptomatik hale gelirler. (17,46).

AS’ 1 hastalarm %35-10"unda inflamatuar barsak hastaligi, %50’ sinde ise
subklinik barsak inflamasyonu goriilebilir (42,47).

AS’deki en yaygin renal bulgu sekonder amiloidozdur. Bununla birlikte en sik
glomeriilonefrit formu ise IgA nefropatisidir. Ayrica AS hastalarinda analjezik

nefropatisi ve Uirolitiyazis de goriilebilmektedir. (48,49,50).

2.1.5. Fizik Muayene Bulgulan

Tim hastalar 6ncelikle sistemik olarak muayene edilmelidir. Daha sonra aksiyel
ve periferik eklemler degerlendirildikten sonra entezis bolgelerinin muayenesi
yapilmalidir.

Servikal omurganm tutulumuna bagli olarak gelisen fleksiyon deformitesinin
tespiti icin oksiput-duvar mesafesi veya tragmus-duvar mesafesi dl¢iilmeli ve fleksiyon
deformitesinin derecesiyle progresyonu degerlendirilmelidir. Ayrica servikal fleksiyon,

ekstansiyon ve rotasyonlari 6l¢iiliir.



Lomber omurga muayenesinde genellikle lomber omurganin fleksiyon,
hiperekstensiyon veya lateral fleksiyon hareketlerinde bir miktar kisitlanma saptanir.
Inspeksiyonla normal lordozun kayb1 goriiliir. Lomber omurganin mobilitesi Schober
testi, modifiye Schober testi, el parmak yer mesafesi ve lateral fleksiyon ile 6l¢iiliir (51).
Schober ve Modifiye Schober testlerinde 5 cm’ nin altindaki artiglarda spinal mobilitede
azalma oldugunu gosterir (52). Parmak ucu yer mesafesi de bel fleksiyonunu
degerlendirir, ancak kalca hareketi ile kompanse edilebilir. Lateral fleksiyonu 6lcerken
parmak ucu yer mesafesi Olctilebilir veya baslangi¢c ve son nokta arasinda fark belirlenir.
Dizler tam ekstansiyondayken hastanin miimkiin olabildigince 6ne egilmesi istenerek

'

yapilan 'el parmak zemin mesafesinin' (EPZ) Olgiimii ile spinal mobilite
degerlendirilebilir.

St Ustii yatan hastada kalganin internal ve eksternal rotasyon hareketleri
degerlendirilir. Kalca tutulumlarinda eklem hareket agikligi kaybi ve agri ilk Once
internal rotasyonda goriiliir. Kalca tutulumunu degerlendirmek icin ise intermalleoler
mesafe Olciiliir (51).

Gogiis ekspansiyonu Ol¢iimii kostosternal, kostovertebral eklem tutulumu ve
torakal vertebra tutulumu i¢in Onemlidir. 4. interkostal aralik hizasindan derin
ekspiryum sonrast ve derin inspiryum sonrast Olclilen degerler arasindaki fark ile
belirlenir. Yas ve cinsiyet ile degerler degisse de Scm’nin altindaki degerler tutulum
acgisindan anlamlidir.

Periferik eklemlerin muayenesinde sis ve hassas eklem sayilir. El ve ayak
parmaklarinda daktilit/sosis parmak arastirilir.

AS hastalarinin takiplerinde ‘Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru’
(ASDAS), ‘Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru’ (BASDAI), ‘Bath
Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi” (BASFI), ‘Bath Ankilozan Spondilit Global
Skoru (BAS-G), ‘Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi” (BASMI), ‘Dougados
Fonksiyonel Indeksi’ (DFI), ‘Spondiloartropatiler i¢in Sagligi Degerlendirme Anketi’
(HAQ-S), ‘Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Ol¢egi’ (ASQoL) kullanilmaktadir.

2.1.6. Laboratuvar Bulgulan
AS tanisma yonelik spesifik bir laboratuvar testi olmamakla beraber

inflamasyonun degerlendirilmesinde ‘Eritrosit Sedimentasyon Hizi’ (ESH) ve ‘C-



Reaktif Protein’ (CRP)’den faydalanilir, fakat bu testlerin normal olmasi taniy1 ekarte
ettirmez. AS hastasinda ESH ve CRP yiiksekligi hastalik aktivasyonu agisindan anlamli
olsa da spesifik bir test olmadigindan klinik olarak da dogrulamak gerekir (17). Serum
matriks metalloproteinaz-3 (sMMP-3), serum kartilaj glikoprotein-39, serum IL-6,
serum agregan 846 epitop, serum vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF), serum
C2C neoepitop, , idrar piridinolin ve deoksipirinidolin ve idrar C-terminal telopeptit-1’1
AS hastalarinda tanisal ve/veya hastalik aktivasyonunda kullanilmak iizere calisilan
biyomarkerlardir (53).

Kronik hastalik anemisi goriilebilir. Romatoid faktér (RF), anti-siklik sitriilin
peptit (anti-CCP) ve anti-niikleer antikor (ANA) genellikle negatiftir. Hastaligin
aktivasyonunda serum alkalen fosfataz degerleri yiikselir. Serum immiinglobulin A
(IgA) artis1 yaygindir. Hastalarin biiyiik bir cogunlugunda HLA-B27 (+) saptanir. AS
hastalarinda periferik eklemlerdeki eklem sivisi nonspesifik inflamatuvar karakterdir

(42).

2.1.7. Goriintiileme

AS’nin tipik radyolojik bulgular1 omurga yapilarinda ve sakroiliak eklemlerde
goriiliir. Baz1 hastalarda yapisal hasarin direkt grafide gosterilmesi i¢in yaklasik 7-10
yillik bir stire gerekebilir (13).

Sakroiliit genellikle bilateral ve simetriktir. SIE’in iliyak yiiziinde kikirdak daha
ince oldugu i¢cin, AS’li hastalardaki en erken bulgu SIE’nin bu yiiziindeki subkondral
kemikte meydana gelen diizensizlikler, erozyon ve sklerozdur. Erozyonlar ilerledikge,
baslangicta eklem araliginda genisleme olur daha sonra fibroz doku ve kemik ankilozu
meydana gelerek eklemde kapanma olur. Hastaligm tanisinda kullanilan Modifiye New
York Kriterleri’ndeki sakroiliitin radyografik olarak derecelendirilmesine gore;

Evre 0: Normal, SIE normal goriiniimde.

Evre I: Kuskulu, 6zgiil olmayan degisimler var.

Evre II: Minimal anormallik- eklem mesafesinde degisiklik olmaksizin, erozyon
ve skleroz olan kiiciik lokalize alanlar.

Evre III: Bariz anormallik- erozyon, skleoz bulgulari, genisleme, daralma veya
parsiyel ankiloz bulgularindan birinin veya daha fazlasinin da eslik ettigi orta veya ileri
sakroiliit.

Evre 1V: Siddetli anormallik- total ankiloz (54).



Vertebral endplate’lerin 6n koselerindeki fokal sklerosis, ‘parlayan koseler’ ve
erozyonlar ‘Romanus lezyonlari” AS’in erken karakteristik bulgularidir. Steril
spondilodiskit olan ‘Anderson lezyonlar1’ hastaligin ilerlemesiyle grafilerde goriilebilir.
Grafide disk araliginda azalma ve diizensiz dansite artisi, komsu omurlardan birinde
destriiktif lezyon beklenen bulgulardir. uzun siireli AS’de spinal osteoporoz siklikla
goriiliir. AS’de omurlarda tipik olarak karelesme gozlenir. Konkav olan omurlarin
erozyon ve erozyon sonrasi reaktif sklerozu omurlarin karelesmesine yol agar (17).

Sakroileit tanisini koymada magnetik rezonans goriintileme (MRG) en ideal
goriintiileme ydontemidir. MRG direkt grafide SIE’i normal goriiniimde olan
nonradyografik AS hastalarinin tespitinde ¢cok faydalidir. Aktif sakroileit bulgularindan
olan kemik iligi 6demi T-2 sekanst ve gadolinyum sonrast T-1 sekansinda; kemik
erozyonlar1, sklerozis, ankiloz ve periartikiiler yag birikimi gibi kronik hastalik
bulgular1 ise T-1 sekansinda saptanmaktadir. Aksiyel AS hastalarinda MRG sensivitesi
%70, spesifikligi %75 olarak bulunmustur (54,55).

Ultrasonografi (USG) AS hastalarinda enteziti saptamada ve takiplerinde

skorlamada kullanilabilir.

2.1.8. Tam
AS tanist klinik ve radyolojik bulgular ile konur. Tani i¢in ¢esitli kriterler
gelistirilmistir.  AS tanis1 giiniimiizde kullanilan kriterler Modifiye New York

Kriterleri’dir (Tablo 1) (17).

Tablo 1. Modifiye New York Tam Kriterleri

Klinik kriterler:
1. En az ii¢ aydir var olan egzersizle diizelip istirahatle diizelmeyen bel agris1
2. Lomber omurganin sagital ve frontal diizlemlerde hareket kisitlilig1
3. Gogils ekspansiyonunun yas ve cinse gore normal degerlerin altinda olmasi

Radyolojik kriterler:

1. Evre 2-4 bilateral sakroiliit
2. 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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Modifiye New York tam kriterlerinin duyarliligi %80 ve 6zgiilligi %81 dir.
Fakat bu kriterler duyarli olmasma ragmen smiflandirilamayan, hafif veya erken

formlar1 tanimada yeterli bulunmamaktadir.

2.1.9. Tedavi

Tedavideki ana hedef semptom ve inflamasyonlar1 kontrol altinda tutarak,
yapisal hasarin ilerlemesini 6nlemek veya yavaslatmak, yasam kalitesini uzun bir siire
en ust seviyede tutmaktir. AS’li hastalardaki tedavi yontemleri farmakolojik ve
farmakolojik olmayan tedavilerin kombinasyonunu igermektedir. Ayrica AS tedavisi

multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir (56).

2.1.9.1. Farmakolojik olmayan tedaviler

Farmakolojik olmayan tedavilerin en 6nemli boliimii hasta egitimi ve diizenli
egzersizdir. Ev egzersizleri etkin bulunmakla birlikte terapistin gozetiminde yapilan
egzersizler daha etkili bulunmustur (56). AS’de fizyoterapi ek tedavi olarak
diistiniilmelidir. Antiinflamatuvar tedavinin yerini alacak veya onun alternatifi olacak
sekilde tedavi planlanmamalidir. Hastalar ylizme gibi sportif aktivitelere
yonlendirilmeli, egzersizleri ve sportif faaliyetleri yasam boyu uygulayabilmeleri ve

bunlar1 giinliikk yagam aktiviteleri arasina katabilmeleri i¢in tegvik edilmelidir (57).

2.1.9.2. Farmakolojik Tedaviler

2.1.9.2.1. Non-steroid Anti-inflamatuar ilaclar

AS’li hastalarda kontrendikasyon yoksa ilk segenek ilaglar NSAII’dir. NSAII
grubu 1ilaglarin etkinlik acisindan birbirlerine istiinliikkleri gdsterilememistir (58).
NSAII’ lerin siirekli kullanimiyla istege bagli olarak liizum halinde kullanimmimn
karsilastirildigi 2 yillik randomize kontrollii calismada siirekli NSAII kullanan gruptaki
AS’li hastalarda liizum halinde alan AS’li hastalara gore radyografik progresyonu
anlamli olarak azalttig1 tespit edilmistir (59). NSAII kullanan AS ve non-radyografik
aksiyal SpA hastalarinin degerlendirildigi bir ¢alismada yiiksek dozda NSAII alanlarmn
diisiik dozda alanlara gore radyografik progresyonunun daha az oldugu saptanmistr.
Ayrica baslangicta sindesmofiti olanlara ek olarak aktif hastaligi olanlarda ve yiiksek

CRP diizeyi olan hastalarda NSAII’llarin radyografik progresyon iizerine etkisinin daha
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dramatik oldugu goézlenmistir (60). Giincel yaklasim semptomatik AS hastalarinin
NSAII kullanimmin uygun dozda ve devamli olmas1 yoniindedir. Aktif AS’li hastalarda
en az 2 NSAII toplamda en az 4 hafta denenmelidir (10). Gastrointestinal ve
kardiyovaskiiler yan etkiler acisindan tedavi Oncesi ve tedavi swrasinda hasta

bilgilendirilmelidir.

2.1.9.2.2. Hastah@ Modifiye Edici ilaclar (DMARD)

Sulfasalazin (SLZ)’ in AS hastalarinda periferik eklem sikayetleri ve sabah
tutuklugu iizerine etkinligi saptanmis, ancak aksiyal tutulum iizerine etkili
bulunmamaistir (61). Sulfasalazin 2-3/gr/giin dozunda baslanur.

Metotreksat (Mtx) ve leflunomid’in periferik artrit iizerine olumlu etkileri

olmasina ragmen her ikisi de aksiyel tutulum iizerine etkili bulunmamistir (62,63).

2.1.9.2.3. Biyolojik Tedaviler

AS tedavisinde en ¢ok kullanilan biyolojik ajanlar TNF inhibitorleri olan
biyolojik ajanlardir. Infliksimab (simerik TNF inhibit6rii), Etanercept (fiizyon protein
TNF inhibitorii), Adalimumab (insan TNF inhibitorii), Golimumab (insan TNF
inhibitorii) iilkemizde de kullanimi onay almis ve olduk¢a sik kullanilan TNF
inhibitorleridir. Etanercept soluble TNF-a’ya baglanarak TNF-o’nin reseptorlerine
baglanmasini engeller. Adalimumab, golimumab ve infliksimab ise TNF-a’ya karsi
monoklonal antikorlardir. Hastaligin erken evresinde ve gec evresinde de anti-TNF-a
tedavisinin etkili oldugu calismalarda gosterilmistir (64,65). Aksiyel tutulumu olan
AS’li hastalar, NSAII ve periferal tutulumu olan AS’li hastalar NSAII’ye ek olarak SLZ
gibi bir DMARD kullanilmasmma ragmen halen aktif hastaliga sahipse anti-TNF-a
ilaglara gecilmesi dnerilmektedir. 2010 ASAS giincellemesinde; en az 2 farkli NSAII,
toplam en az 4 hafta kullanildiktan sonra tedaviye yanit almmamazsa anti-TNF-a
tedavisine baglanmasi Onerilmektedir (66). Tedavinin baslamasindan 12 hafta sonra
BASDAI degerlerinde %50°den fazla veya mutlak 2 birim azalma olmasi veya uzman
goriisiiniin tedavinin devami yoniinde olmasi halinde anti-TNF-a tedavisine devam
edilir (66). Anti-TNF-a tedavisini kesmek uzun siireli hastalig1 olanlarda hizli relapsa
neden olabilir (67). Yine iler1 AS hastalarinda remisyon sonrasi anti-TNF-a tedavisi

kesildiginde relaps oranlar1 erken AS olgularina gore daha yiiksek bulunustur. Bu
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sebeple erken tan1 koymak ve bir an 6nce anti-TNF-a tedavisine gegcmek onerilmektedir
(68). Anti-TNF-a tedavileri ciddi enfeksiyona yol agabilmekte ve latent tiiberkiilozu
reaktivasyonuna yol acabilmektedir (69). En sik yan etki enjeksiyon yeri reaksiyonudur,
ama ¢ok az hastada tedavinin kesilmesini gerektirir. Hastalarda nadiren lupus benzeri
reaksiyonlar, alerjik reaksiyonlar, palmopustiiler psoriyazis, eritema multiforme,
kutandz wvaskiilitler, demiyelizan hastalik, konjestif kalp yetmezligi bulgularmi

kotiilestirmesi ve lokal yan etkiler goriilebilmektedir (17).

2.2. Romatoid Artrit (RA)

2.2.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Romatoid Artrit (RA) simetrik, periferik poliartritle seyreden ve etyolojisi
bilinmeyen kronik inflamatuvar hastaliktir. Eklem hasar1 ve sakathiga yol
acabilmektedir. Sistemik olarak akcigeri, kalbi ve bobrekleri tutabilir. Sinir, damar
yapilarmi etkileyebilir ve hematolojik problemlere neden olabilir (17).

RA prevalanst yaklasik % 0,5-0,8 arasindadir (70). RA insidanst cografik
farkliliklar gosterse de ortalama olarak 40/100000 civarmdadir (71).

2.2.2. Etyoloji
Etyolojisi bilinmeyen RA’nin genetik, hormonal ve c¢evresel faktorlerden

etkilendigi diistiniilmektedir.

2.2.2.1. Genetik Faktorler

Genetik faktorler igerisinde en Onemlisi 6. kromozomda tasimman HLA-DR4
allelidir. Hastalarin %70’inde bu allelin varlig1 saptanmistir. Ayrica DR-1, DR-6 ve
DR-10 allelleri de RA riskini artirmada etkili oldugu gosterilmistir (72).

2.2.2.2. Cevresel Faktorler
RA riski agisindan en 6nemli ¢evresel faktorlerden biri sigara olarak bulunmus,
ayrica sigaranin RA etyolojisi yaninda hastalik aktivitesi iizerinde de etkili oldugu

gosterilmistir (73).
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2.2.2.3. Hormonal Faktorler
Ostrojenin inflamatuvar etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Kadm/Erkek oran1  2-
4/1 bulunmustur. Yas ilerledikce hastalar arasindaki cinsiyet farkinin Onemi

azalmaktadir (74).

2.2.3. Patogenez

RA’daki inflamasyonda immiin sistemin self-toleransinin kirilmasi 6nemli rol
oynamaktadir. Hem hiimoral hem de hiicresel immunite bu yanitta gorev almaktadir
(75).

Toll-like reseptorler (TLR), eklemdeki antijen sunan hiicreleri aktive ederler.
Daha sonra sinovyal CD4+ T hiicreleri, TH1 ve TH17 hiicrelerine dontisiir; CD4+ TH
hiicreleri B hiicrelerini uyarip bir kismimin otoantikor iireten plazma hiicrelerine
farklilagsmasima neden olurlar. Romatoid faktdr (RF) ve anti-siklik sitriillinlenmis peptid
(anti-CCP)’den olusan immiin kompleksler kompleman yolagini aktiflestirirler. Efektor
T hiicreleri sinovyal makrofaj ve fibroblastlar1 uyararak TNF-a da dahil bir ¢ok
proinflamatuar  sitokini  salgilatirlar. TNF-a  endotelyal hiicrelerin adezyon
molekiillerinin up regiilasyonuna yol acar. Boylece IL-1, IL-6, granulosit-makrofaj
stimule edici faktor (GM-CSF) gibi diger inflamatuar sitokinler salgilanir. Ayrica TNF-
a, dickkopf-1 ekspresyonunu arttirarak kemik destriiksiyonu ve sekillenmesi iizerine

onemli rol oynamaktadir (76).

2.2.4. Klinik
Romatoid artrit genellikle simetrik, poliartrit ile prezente olmaktadir. Fakat bu
hastalarda ates, terleme, halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, kilo kaybi, anksiyete gibi non-

spesifik semptom ve bulgular hastaliga eslik edebilmektedir.

2.2.4.1. Eklem Bulgulan

Artrit genellikle simetrik, poliartrit seklinde goriilmektedir. Erozyon ve
deformitelerle seyreder. PIF, MKF, el bilek ve omuz eklemleri sik tutulan eklemler
olmakla birlikte DIF eklem tutulumu beklenmez. Romatoid artrit elde karakteristik

tutulumlar gosterir. Bunlar:
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(-) Proksimal falankslarin palmar subluksasyonu ile birlikte parmaklarda unlar
deviasyon ile el bileginde radyal deviasyon ("Z" deformitesi);

(-) DIF eklemlerinin fleksiyonu ile birlikte PIF eklemlerinin asir1 ekstansiyonu
(kugu boynu deformitesi);

(-) PIF eklemlerinin fleksiyon kontraktiirii ve DIF eklemlerinin ekstansiyonu
(boutonniere deformitesi),

(-) Birinci interfalangeal eklemin hiperekstansiyonu ve birinci MKF ekleminin
fleksiyonu sonucunda bas parmak hareketinin ve ¢imdikleme fonksiyonunun kaybi.

Vertebral eklemler atlantoaksiyel eklem diginda etkilenmezler. Yine sakroiliyak
eklemler de tutulumu beklenmeyen eklemlerdendir.Kronik donemde atlantoaksiyel
subluksasyon, krikoaritenoid eklem ve temporomandibiiler eklem tutulumu goriilebilir

(74).

2.2.4.2. Eklem Dis1 Tutulum Bulgulan

Eklem dis1 bulgular RF pozitif hastalarda daha ¢ok goriilmektedir. Ozellile
akciger tutulumu, kardiyovaskiiler tutulum erken Olim ve morbidite riskini
arttirmaktadir (77).

- Cilt tutulumu: Basta romatoid noduller olmak tizere, Raynaud’s fenomeni ve
kutandz vaskiilitler goriilebilmektedir (77).

- Diger kas-iskelet sistemi bulgulan: Kas atrofisi, periartikiiler osteoporoz,
yaygin osteoporoz ve osteoporotik kiriklar saptanmaktadir (78).

- Kardiyak tutulum: En sik olarak perikardit goriiliir. Semptomatik perikardit
oldukca nadirdir (78).

- Akciger tutulumu: Plevral effiizyon, interstisyel akciger hastaligi, fibrozis ve
pulmoner nodiiller goriilebilir. Plevral effiizyonu eksuda karakterindedir (78).

- GoOz tutulumu: En sik Sjogren sendromu seklindedir. Bunun disinda
keratokonjuktivitis sikka, episklerit, sklerit ve skleromalazi goriilebilir (78).

- Sinir sistemi tutulumu: Diffiiz sensorimotor ndropati, monondoritis multipleks,
meningoensefalopati, ndbetler ve noropsikiyatrik semptomlar goriilebilir (78).

- Hematolojik tutulum: Notropeni, trombositopeni, kronik hastalik anemisi
goriilebilmektedir. Splenomegali ve notropeni ile birlikte olan Felty sendromu

gelisebilir. RA hastalarinda lenfoma riskinin arttigi gézlenmistir (79).
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- Bobrek tutulumu: RA hastalarinda bdbrek tutulumu olabilir. Proteiniiri
goriilebilir. Membrandz nefropati eslik edebilir. Ayrica RA, sekonder amiloidozun
onemli nedenlerinden bir tanesidir (78).

- Norolojik tutulum: En sik goriilen norolojik bulgu karpal tiinel sendromudur.
Monondritis multipleks, tarsal tiinel sendromu ve servikal myopati de RA’ 11 hastalarda
gelisebilmektedir (78).

- Vaskiilitik tutulum: RA seyrinde en sik kiiciik damar vaskiiliti, iskemik

iilserasyon goriiliir (78).

2.2.5. Tam

RA tanist kronik inflamatuvar artritin semptom ve bulgularmin yardimiyla
konulmaktadir. Laboratuvar bulgular1 ve radyolojik bulgular destekleyicidir. 2010
yilinda Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) ve Avrupa Romatizma Dernegi (EULAR)
isbirligiyle 1987°de belirlenen kriterler gézden gecirilmis ve 2010 ACR/ EULAR
siniflama kriterleri olarak tanimlanmistir (Tablo 2) (80). Skor olarak O ile 10 arasinda
degisen bu sistemde RA tanimi i¢in toplam skorun >6 olmasi gerektigi belirlenmistir.
Bu kriterlerle erken tan1 ve hastaligin tedavisinin daha erken baglanmasi1 hedeflenmistir.
Eski smiflama kriterinden farkli olarak yenisine anti-CCP eklenmistir. Erken RA’larda

goriilmeyen romatoid nodiil ve radyografik kemik hasar1 ¢ikartilmistir.

Tablo 2. ACR/EULAR 2010 RA simiflama Kriterleri

Puan

Eklem Tutulumu 1 biiyik eklem (omuz, dirsek, | 0
kalga, diz, ayak bilegi)
2-10 biiyiik eklem

1-3 kiigiik eklem (MKF, PIF, | 2
MTE, el bilegi)

—

4-10 kii¢iik eklem 3
>10 eklem (en az biri kiigik | 5
eklem)

Seroloji Negatif RF ve negatif anti-CCP | 0
Disiik titrede RF veya anti-CCP | 2
pozitifligi
Yiksek titrede RF veya anti- | 3
CCP pozitifligi

Akut Faz Reaktanlari Normal CRP ve normal ESH 0
Anormal CRP veya anormal | 1
ESH

Semptomlarin siiresi <6 hafta 0

>6 hafta

—
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2.2.6. Ayiric:1 Tam

RA, artritle seyreden ¢ogu hastalikla karistirilabilir. Bu hastaliklar arasinda; bag
dokusu hastaliklar1 (sistemik lupus eritematozus, sistemik skleroz, sjogren sendromu),
psoriatik artrit, polimiyaljia romatika, sarkoidoz, spondiloartropati, enfektif artritler
(septik artrit ve parvovirus gibi akut viral artritler), kristal artopatiler ve fibromiyalji

sayilabilir (78).

2.2.7. Tedavi

2.2.7.1. Farmakolojik olmayan Tedavi

Kronik donemdeki hastalarda dinamik germe egzersizlerinin hastalik
tyilesmesinde etkili oldugu gosterilmistir. Diger etkili non-farmakolojik tedaviler fizik

tedavi modaliteleri, is mesguliyet tedavileri ve balneoterapidir (78).

2.2.7.2. Farmakolojik Tedavi

2.2.7.2.1. Non-steroid antinflamatuar ilaglar (NSAII)

Hem analjezik hem de antiinflamatuar 6zellikleri olan bu ilaglar etkilerini
siklooksijenaz enzimini inhibe ederek gdstermektedirler. Semptomlar1 baskilayip, agriy1
kontrol etmek amaciyla kullanilirlar. Semptomlar1 baslangicta hizla baskilamalarina
ragmen hastaligin gidisi iizerine etkileri yoktur. Bu ilaglarin en onemli yan etkileri
gastrointestinal sistem {izerine olmaktadir. Uzun siireli kullanimlarinda renal

fonksiyonlar dikkatle takip edilmelidir (78).

2.2.7.2.2. Glukokortikoidler

Kuvvetli antiinflamatuvar etkiye sahiptirler. Oral, intravendz ve intraartikiiler
olarak uygulanabilirler. Semptomlar1 olduk¢a hizli baskilayabilirler. Cogunlukla
DMARD grubu ilaglarin etkinlikleri ortaya ¢ikana kadar koprii tedavi ve DMARD
tedaviye destek amaciyla kullanilmaktadirlar. Uzun siireli glukokortikoid kullanimi ile
osteoporoz riskinin yani sira kardiyovaskiiler ve diger uzun donem istenmeyen etkilerin
gelisme riski artmaktadir. Hastalar bu istenmeyen etkiler agisimdan yakindan

izlenmelidir (78).
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2.2.7.2.3. Hastahk modifiye edici ilaclar (DM ARD)

Hastalik gidisi lizerine etkinlikleri olan ilaglar olduklar1 i¢in bu isim verilmistir.
Klinik etkinliklerinin ortaya ¢ikmasi yavas olup yaklasik 4-12 haftayr bulmaktadir.
Metotreksat, hidroksilorokin, siilfosalazin,, leflunomid, siklosporin gibi ilaglar bu
gruptaki baslica ilaglardir. RA tanist konulur konulmaz bir an 6nce modifiye edici
ilaglar baslanip, NSAII veya glukokortikoid yapili ilaglar azaltilmalidir.

En yaygin kullanilan DMARD metotreksattir. Klinik etkisi digerlerinden daha
kisa siirede ortaya ¢ikar. Karaciger ve akciger iizerine toksisite gelisebilir. Bu ylizden

tedavi oncesi akciger grafisi ¢ekilmeli ve karaciger fonksiyon testleri ¢alisilmalidir (78).

2.2.7.2.4. Biyolojik Tedaviler

TNF-a iizerinden etkili tedaviler RA tedavisinde olduk¢a 6nemli olmustur.
Gilinlimiizde anti-TNF-a tedavi olarak infliksimab, adalimumab, sertolizumab pegol ve
golimumab kullanilmaktadir. Yapilan calismalarda anti-TNF tedavilerin; hastaligin
klinik ve radyolojik bulgulari ile birlikte eklem hasar1 tizerine de olumlu etkileri oldugu
saptanmistir. Bu tedaviler, aktif enfeksiyon ya da hipersensitivite reaksiyonlari
varliginda kullanilmamalidir.

Bu ajanlar disinda IL-1 reseptOr antagonisti olan Anakinra, insan sitotoksik T
lenfosit iligkili antijeni blokaji yapan Abatasept, kimerik CD20 monoklonal antikoru
ritiksimab ve IL-6 monoklonal antikoru tocilizumab da RA tedavisinde

kullanilmaktadir (81).

2.3. Wingless Yolaklar

Wingless (Wnt) yolagi, ¢ok sayida ligand, reseptor ve inhibitorlerden meydana
gelir. Wnt yolag1 embriyogenesis, organagenesis, postnatal gelisim ve erigkinlerde
lenfosit, deri, kolon ve kemik gibi dokularin rejenerasyonu i¢in olduk¢a 6nemlidir. Wnt
ligandlar1 Frizzled (Fzd) reseptorlerine, diisiik dansiteli lipoprotein ile iligkili reseptor
(LRP) 5 veya 6’ya baglanarak etkinlik gosterirler (6).

Wnt yolagi canonical ve non-canonical olarak smiflandirilmistir. Canonical Wnt
yolag1 ile [-catenin hiicre icinde stabilize edilerek c¢ekirdege tasmnir ve gen
ekspresyonuna neden olur (82). B-catenin, osteoblastlarn erken proliferasyonu ve

farklilagsmas1 ve osteoklastlarin baskilanmasi i¢in 6nemlidir (83). Wnt yolagindaki
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degisiklikler asir1 kemik yapimma veya kemik rezorpsiyonu ile sonuclanmaktadir.
Canonical Wnt yolagi, Wnt inhibitor faktor 1, sklerostin, ‘secreted Frizzled-related
protein’ (sFRP) ve Dickkopf-1 gibi antagonsitler tarafindan diizenlenir. Frizzled-related
proteinleri canonical Wnt yolagi iizerine etkilerini, Wnt proteinlerine baglanarak
gerceklestirir ve bu proteinde meydana gelen mutasyonlar insanlarda gelisen
osteoartritle iliskili bulunmustur (84). Dkk-1 ise LRP5 ve 6 reseptorleri iizerinden etki
ederek Wnt yolagini inhibe eder.

2.3.1. Wingless Yolak inhibitorleri

2.3.1.1. Dickkopf

Dickkopf sisteinden zengin ¢ok sayida alt tipi olan bir protein olmakla birlikte
en fazla arastirilan ilizerinde bilgi sahibi olunan alt tipi Dickkopf-1 (Dkk-1) dir. Dkk-1
Wnt yolagmnin dogal bir inhibitoriidiir (85). Dkk-1, hiicre ylizeyindeki LRP5 ve LRP6
reseptorlerine baglanarak canonical Wnt/B-catenin sinyal yolagini inhibe etmektedir
(86). Farelerde yapilan bir caligmada azalmig Dkk-1 ekpresyonuyla yiiksek kemik
kiitlesi arasinda iliski saptanmistir (87). Diffliz idyopatik skeletal hiperostoziste diistik
Dkk-1 seviyeleri ile omurga tutulumunun ciddiyeti arasinda iliski saptanmistir (88).
Yine AS’li hastalarda fonksiyonel Dkk-1 seviyelerindeki diisiikliik ile radyolojik
tutulumun siddeti arasinda negatif korelasyon belirlenmistir (89). Tersi olarak da artmig
Dkk-1 diizeyleri ile osteopeni birlikteligi saptanmistir (90,91). Ankilozan spondilitli
bazi hastalarin degerlendirildigi calismalarda serumda yiiksek diizeydeki Dkk-1’in
disfonksiyonel oldugu disiliniilmiis; LRP-5 reseptoriine baglanarak  Glgiilen

‘fonksiyonel’ Dkk-1 seviyeleri diisiik saptanmustir (33).

2.3.1.2. Sklerostin

Sklerostin osteositler tarafindan sekrete edilmektedir. Wnt/B-catenin yolagmin
Dkk-1 gibi dogal inhibitoriidiir. Etkisini LRP4-5-6"ya baglanarak gostermektedir (92).
AS’li hastalarda sklerostin seviyelerindeki diisiikliik ile yeni kemik olusumu arasinda
baglant1 gosterilmis ve sindesmofit riski ile diisiik sklerostin seviyeleri arasinda iligki
saptanmistir (93).

Paratiroid hormon tedavisi altida kronik paratiroid yliksekliginin sklerostin

seviyelerini azalttig1 ve kemikler ilizerinde anabolik etkiye sahip oldugu gosterilmistir
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(94). Mekanik yiiklenmenin de sklerostin seviyelerini diisiiriip anabolik etki ortaya
cikardigr saptanmistir (95). Sklerostinin yiiksek seviyeleri, Receptor activator of nuclear
factor kappa-B ligand (RANKL) seviyelerini artirarak ve osteoprotegerin seviyelerini
azaltarak katabolik olarak etkili olabilir (96). Ankilozan spondilitli hastalarda, sklerostin
seviyesinin diisiikliigli yeni kemik olusumunun bir gostergesi olabilir ve omurgadaki

yapisal degisiklikleri tahmin etmek i¢in yol gdsterici olabilir (93).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Fiziksel
T1p ve Rehabilitasyon/Romatoloji poliklinigine Mart 2015-Subat 2016 tarihleri arasinda
basvuran, ankilozan spondilit(AS) tanil1 70 hasta, romatoid artrit (RA) tanili 60 hasta ve
31 saglikli kontrol dahil edildi. Ankilozan spondilit hastalar1 Modifiye New York
Kriterlerine gore secildi ve anti-TNF-a tedavi (infliksimab, adalimumab, etanercept,
golimumab) alanlar, NSAII, siilfosalazin kullanan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Romatoid artrit hastalar1 2010 ACR/EULAR smiflama kriterlerine gore se¢ildi ve anti-
TNF-a tedavi (infliksimab, adalimumab, etanercept, golimumab) alanlar, ve anti-TNF-
o naive DMARD (metotreksat, leflunamid, sulfasalazin, hidroksiklorokin) alanlar
calismaya dahil edildi. . Ankilozan spondilit ve romatoid artrit hasta gruplar1 anti-TNF-
o tedavi alanlar ve anti-TNF-a naive olarak alt gruplara ayrildi. Herhangi bir kronik
hastalig1 ve/veya inflamatuvar hastalik 6ykiisii olmayan hastane calisanlar1 ve hastane
ziyaretgileri saglikli kontrol grubuna alindi. Degerlendirme Oncesinde hastalar ve
kontroller ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek, hastalara ve kontrollere bilgilendirilmis
olur formlar1 dolduruldu. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’ndan
23.02.2015 tarih 2015/66 nolu etik kurul onay1 alind1 ve ¢aligma Helsinki Bildirgesi’ne
gore vyiiriitiildi. Bu c¢alisma Gaziantep Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

birimince TF.15.34 proje numarasi ile desteklenmistir.

Caliymaya dahil edilme Kkriterleri
1. 18 yasindan biiyiik ve 65 yasindan kiiciik olmak.
2. Ankilozan spondilit hasta grubu i¢in Modifiye New York tani kriterlerini karsilamak.
3. Romatoid artrit hasta grubu i¢in 2010 ACR/EULAR siniflama kriterlerini karsilamak.
4. Hasta gruplarinin dosyalarindaki kemik mineral yogunlugu ol¢timlerinin son 3 ay

icerisinde yapilmis olmasi.
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5. Saglikli kontrol grubu i¢cin herhangi bir kronik hastalik ve/veya sistemik hastalik

Oykiisii olmamasi

Calymadan dislama kriterleri
1. Hasta gruplar1 igerisinde ankilozan spondilit veya romatoid artritten farkli herhangi
bir sistemik hastaliga sahip olmak.
2. Hasta gruplarinin dosyalarindaki kemik mineral yogunlugu 6lgiimlerinin 3 aydan
daha 6nce yapilmis olmasi.
3. Saglikli kontrol grubunda herhangi bir sistemik hastaliga sahip olmak.
4. Bayan olgular i¢in hamile olmak/bebek emziriyor olmak.

Hastalar, yas, cinsiyet, boy, viicut agirlhigi, hastalikla ilgili yakinmalarin
baslangi¢ tarihi, hastalik siiresi, hastalik tutulumlari, kullanilan ilaglar, aile hikayesi ve

ekstraartikiiler tutulum yoniinden sorgulandu.

3.2. Degerlendirme

Calismaya alman hasta ve saghkli goniilliilerin demografik bilgileri ve hastaliga
spesifik karakteristik 6zellikleri (6rnegin; yas, cinsiyet, kilo, ilk sikayetlerin baglamasi
ve tani arasindaki siire, semptom siiresi, aldig1 tedaviler gibi) kaydedildi. Tiim olgularin
genel fizik muayenesi ve detayli kas iskelet sistemi muayenesi ayn1 hekim tarafindan

yapild1

3.2.1. Agrimin Degerlendirilmesi

Hasta gruplarinda agr1 viziiel analog skala (VAS) ile degerlendirildi.

3.2.2. Kullanilan ilaclar
Hastalarin tan1 anindan itibaren daha once kullandig1 ilaglar ve mevcut

kullandig: ilaglar ve dozlar1 kaydedildi.

3.2.3. Hastahk Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Ankilozan spondilitli hastalarda hastalik aktivitesini degerlendirmek ‘Bath
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi’ (BASDAI) ve ‘Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite Indeksi’-CRP (ASDAS) kullanilmustir (97,98).
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Romatoid artritli hastalarda hastalik aktivitesini belirlemek i¢in Disease Activity

Score (DAS) 28-CRP kullanildi.

3.2.4. Hastalarin Metrolojik Olarak Degerlendirilmesi
Hastalarin metrolojik olarak degerlendirilmesi i¢in Bath Ankilozan Spondilit

Metroloji indeksi (BASMI) kullanilds.

3.2.5. Hastalarin fonksiyonel olarak degerlendirilmesi
Ankilozan spondilit hastalarinin fonksiyonel olarak degerlendirilmeleri Bath

Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi (BASFI) ile yapild.

3.2.6. Hastalarin Radyografilerin Degerlendirilmesi

Ankilozan spondilit hastalarmmin lomber lateral, servikal lateral grafileri
degerlendirildi. Omurgada meydana gelen yapisal hasarlar1 ve yeni kemik olusumunu
degerlendirmek i¢in ‘modifiye Stoke AS Spine Score’ (mSASSS) kullanildi. mSASSS
metodunda lomber ve servikal vertebralar skorlandi. Lateral grafilerde 12. torasik
vertebranin alt kenari, bes lomber vertebranin hepsi ve sakrumun {ist kenar1 ile servikal
2. vertebranin alt kenarindan 1. torasik vertebranin iist kenarmna kadar 24 kosede
anormallikler puanlandi. 0= anormallik yok 1=erozyon, skleroz veya karelesme
2=sindesfomit 3= her iki tarafta tam kopriilesme. Osteofit gibi AS ile iligkili olmayan
anormallikler ve tam goriilmeyen yerler skorlanmadi.

Romatoid artritli hastalarin rutin poliklinik izleminde istenen son iki hafta
icerisinde cekilmis bilateral el-el bilek ve bilateral ayak grafileri Sharp/van der Heijde
yontemiyle skorlandi. Bu yontemde erozyon ve darlik skorlar1 ayr1 ayr1 skorlanir. Her el
ve el bilegi i¢in erozyon degerlendiriminde 16 eklem (5 metakarpofalangeal (MKF), 4
proksimal interfalangeal (PIF), 1. metakarpin bazisi, 1. Interfalangeal(iF), trapezium ve
trapezoid tek bolge olarak, skafoid, lunat) incelenir. Her alan i¢in erozyon 0 ile 5
arasinda skorlanir (5; tam destriiksiyon) ve maksimum erozyon skoru el ve el bilekleri
icin 160, ayaklar i¢in 60°dir. Eklem aralig1 daralmasi degerlendiriminde 15 alan (4 PIF,
5 MKF, 3-5. Karpometakarpal (KMK), trapezium-trapezoid-skafoid, kapitatum-skafoid,
radioskafoid) ile her ayak igin 6 eklem (5 MTF, 1. IF) incelenir. Her alan i¢in eklem

araligi daralmasi O ile 4 arasinda skorlanir (4; ankiloz) ve maksimum erozyon skoru el
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ve el bilekleri i¢in 120, ayaklar i¢in 48’dir. Toplam Sharp/van der Heijde skoru 0 ile

448 arasinda skorlandi.

3.2.7. Hastalarin Kemik  Mineral Yogunlugu Olgiimlerinin

Degerlendirilmesi

DXA yodnteminde proksimal femur total, femur boyun ve lomber vertebra total,
Kemik mineral igerigi (KMI), kemik mineral yogunlugu (KMY), kemik alani, T ve Z
skorlar1 degerlendirilmektedir.

Kalca KMY (g/cm2), KMI (g), kemik alam1 (cm2), T ve Z skoru Sl¢iimii i¢in
hastalar, kollar1 yanlarda olacak sekilde sirt iistii pozisyonda masaya yatirilir. Ayaklari
aras1 mesafe 30 cm ve kalcalar 25 derece internal rotasyonda olacak sekilde ayak
pozisyonerlerinde sabitlenir. Bu sekilde femur boynu masaya paralel hale getirilmis
olmaktadir. Cekim alanina kalga eklemi, femur boynu ve basi, intertrokanterik bolge ve
intertrokanterik bélgeye komsu femur cismi girecek sekilde dlgctim gerceklestirilir.

Vertebra KMY (g/cm2), KMI (g), kemik alan1 (cm2), T ve Z skorlarmnimn
Ol¢timiinde ise hastalar kollar1 yanlarda olacak sekilde sirt iistii pozisyonda masaya
yatirilir. Normal lomber lordozu diizlestirmek i¢in hastanin kalgast ve dizleri kopiik
blok yardimi ile 90 derece fleksiyona getirilir. Tarama bolgesinde metal nesnelerin
olmamasina dikkat edilerek, ¢ekim alanina L1- L4 ve arasindaki vertebralar1 igerecek,
sakrum ile iliak kanatlarmn bir kismi1 da girecek sekilde ¢ekim yapilmaktadir.

Yillik rutin KMY, KMI, kemik alani, T ve Z skorlarinin 6l¢iimii Dual Enerji X-
Isin1 Absorbsiyometri (DXA) (HOLOGIC 4500 A) ile yukarida tarif edildigi sekilde
yapilan ankilozan spondilit ve romatoid artrit hastalarinin verileri dosyalarindan tarandi
ve son 3 ay igerisinde KMY Ol¢iimii yapilmis ise caligmaya dahil edilerek L1-L4

vertebra, sol femur proksimal boyun ve sol femur toplam KMY degerleri kaydedildi.

3.2.8. Hastalarin Laboratuvar Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Calismamizin  laboratuvar parametrelerinin  degerlendirilmesi  Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Biyokimya Ana Bilim Dali ve Gaziantep
Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Merkez Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

Hastalardan ve saglikli goniilliillerden bir giin once saat 24:00°den sonra ag

kalmalar1 istendi ve sabah 8:00-9:00 arasinda vendz kan ornekleri alindi. C-Reaktif



24

protein (CRP) (Cobas Integra 400 plus, Rotkreuz, Isvicre) ve eritrosit sedimentasyon
hiz1 (ESH) (Eventus VacuPlus ESR 100, Ankara, Tiirkiye) ayn1 giin icerisinde ¢alisild1.

Dickkopf-1 (Dkk-1) ve sklerostin diizeyi Olglimii i¢in antikoagiilansiz tiipe
alman kan Ornekleri oda sicakliginda 20 dakika bekletildi. Daha sonra kan ornekleri
4000 rpm de 10 dakika sanrtifiij edilip serum kismi ayrildi. Ayrilan serum etiketlenmis
ependorf tiiplere alinarak -80 °C’ de saklandi.

3.2.8.1. Dickkopf-1 diizeylerinin ol¢iimii

Hasta ve kontrollerin Dickkopf-1 serum diizeyleri insan enzim-bagl
immiinosorbent ol¢ctim (ELISA) kiti (Sunred, Shangai, Cin) kullanilarak 6l¢iildi. Bu kit
Dickkopf-1 serum diizeylerini 6lgmek ic¢in ikili antikor sandivic ELISA teknigini
kullanmaktadir. Dickkopf-1 monoklonal antikor ile onceden kaplanmis mikroplaka
kullanild1. Dickkopf-1 standartlar1 (80,0; 40,0; 20,0; 10,0 ve 5,0 ng/mL) ve Ornekler
kuyucuklara eklendi. Inkiibasyon yapilip, biyotin ile etiketlenmis Dickkopf 1 antikorlar
eklendi ve immunkompleks olusturmak i¢in Streptavidin-HRP eklendi. Tekrar
inkiibasyon yapilip, baglanmamis materyalleri uzaklastirmak i¢in yikama yapildi. Sonra
kromojen A ve B c¢ozeltisi eklendi ve mavi renk olustu. Asit ¢Ozeltisi eklenerek
reaksiyon durdururdu ve son renk saritya dondii. Renk yogunlugu spektrofotometrik
olarak ELISA okuyucu (ELx 800 Universal Microplate Reader, Bio-Tek, ABD) ile 450
nm’ de okundu. Hasta ve kontrollerin Dickkopf 1 diizeyi standart grafik yardimiyla

hesaplandu.

3.2.8.2. Sklerostin diizeylerinin ol¢iimii

Hasta ve kontrollerin sklerostin serum diizeyleri insan enzim-bagli
immiinosorbent 6l¢iim (ELISA) kiti (Sunred, Shangai, Cin) kullanilarak 6l¢iildii. Bu kit
sklerostinin serum diizeylerini 6lgmek icin ikili antikor sandivi¢ ELISA teknigini
kullanmaktadir. Sklerostin monoklonal antikor ile Onceden kaplanmis mikroplaka
kullanild1. Sklerostin standartlar1 (32,0; 16,0; 8,0; 4,0 ve 2 ng/mL) ve Ornekler
kuyucuklara eklendi. Inkiibasyon yapilip, biyotin ile etiketlenmis sklerostin antikorlar
eklendi ve immunkompleks olusturmak i¢in Streptavidin-HRP eklendi. Tekrar
inkiibasyon yapilip, baglanmamis materyalleri uzaklagtirmak i¢in yikama yapildi. Sonra

kromojen A ve B c¢ozeltisi eklendi ve mavi renk olustu. Asit ¢Ozeltisi eklenerek
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reaksiyon durdururdu ve son renk saritya dondii. Renk yogunlugu spektrofotometrik
olarak ELISA okuyucu (ELx 800 Universal Microplate Reader, Bio-Tek, ABD) ile 450
nm’ de okundu. Hasta ve kontrollerin sklerostin diizeyi standart grafik yardimiyla

hesaplandu.

3.2.9. istatistiksel Yontem

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro wilk testi ile test
edilmistir. Normal dagilima uyan degiskenlerin 2 grupta karsilagtirilmasima Independent
Samples T testi, 3 grupta karsilastirilmasinda ANOVA ve LSD coklu karsilastirma
testleri kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler ki kare testi ile analiz
edilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iliskiler Pearson korelasyon testi ile test
edilmistir. Analizlerde SPSS 22.0 paket programi kullanilmistir. P<0,05 anlamli kabul

edilmistir.



4. BULGULAR

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon/Romatoloji polikliniginde takipli ve bilgilendirilmis onayi
almmis ankilozan spondilit tanili 70 hasta (anti-TNF-o tedavi alan 35 hasta ve anti-
TNF-a naive 35 hasta) , romatoid artrit tanili 60 hasta (anti-TNF-a tedavi alan 30 hasta

ve anti-TNF-a naive 30 hasta) ve 31 saglikli kontrol olgusu dahil edildi. Bu gruplarin

demografik 6zellikleri Tablo 3’te belirtilmistir.

4.1. Demografik Ozelliklere Gére Tanimlayici Bulgular

Ankilozan spondilit tanis1 alan 70 hastanin yas ortalamasi 39,324+6,79; romatoid
artrit tanis1 alan 60 hastanin yas ortalamasi 48,85+11,59 ve kontrol grubundaki 31
olgunun yas ortalamasi 41,96+£10,91bulundu. Romatoid artrit grubunun yas ortalamasi,
ankilozan spondilit ve kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekken (sirasiyla
p=0,001ve p=0,001) ankilozan spondilit ile kontrol gruplari arasinda fark bulunmadi
(p=0,248). AS-anti-TNF-a tedavi alan ve AS-anti-TNF-o naive gruplarinin yas
ortalamalar1 sirasiyla 42,46+11,14 ve 41,46+10,82 olarak saptandi, gruplar arasinda
anlamli fark yoktu (p=0,712). RA-anti-TNF-a tedavi alan ve RA-anti-TNF-o naive
gruplarmin yas ortalamalar1 swrasiyla 49,50+11,66 ve 47,40+11,62 olarak saptandi,
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,473)

Ankilozan spondilit grubunun viicut kitle indeksi (VKI) ortalamasi 27,24+4,32;
romatoid artrit grubunun VKI ortalamasi1 27,87+5,31 ve kontrol grubunun VKI
ortalamas1 22,56+3,82 bulundu. Kontrol grubunun VKI ortalamasi, ankilozan spondilit
ve romatoid artrit grubuna gore anlaml olarak diisiikken (sirastyla p=0,001ve p=0,001)
ankilozan spondilit ile romatoid artrit gruplar1 arasinda fark bulunmadi (p=0,436).

Ankilozan spondilit grubunun semptom siiresi 12,2+6,36 ve romatoid artirt
grubunun semptom siiresi 11,03+7,83 olarak saptandi ve semptom siiresi agisindan
gruplar arasinda fark bulunmadi (p=0,351) (Sekil 1). AS-anti-TNF-a tedavi alan ve AS-

anti-TNF-a naive gruplarinin semptom siireleri swrastyla 13,544+6,16 ve 10,85+6,37
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olarak saptandi, gruplar arasinda anlaml fark yoktu (p=0,108). RA-anti-TNF-a tedavi
alan ve RA-anti-TNF-a naive gruplarmin semptom siireleri sirasiyla 12,93+7,07 ve

9,13£8,21 olarak saptandi, gruplar arasinda anlamli fark bulundu (p=0,03).

Tablo 3. Gruplarin demografik o6zellikleri

Ankilozan Romatoid <
spondilt Artrit Kontrol P-Degeri
Olgu sayis1 70 60 31 -
Yas (Yil) 39,32+6,79 | 48,85+11,59 | 41,96+10,91 0,001
Cinsiyet
(Kadin/Erkek) 18/52 53/7 14/17 0,001
VKI(kg/m®) 27,24+4,32 | 27,87+£5,31 | 22,56+3,82 0,001
Postmenapozal 6 23 i 0,01
olgu sayisi
Menapoz 3,1651,94 | 4,93+3,77 - 0,282
suresi (Yil)
Semptom | 1) 5,636 | 11,03+7.83 i 0,351
siiresi (yil)
Tamda 5334508 | 1,1241,63 . 0,001
gecikme (y1l)

Ankilozan spondilit grubunun tanida gecikme siiresi 5,33+5,08 ve romatoid artirt
grubunun tanida gecikme stiresi 1,12+1,63 olarak saptandi ve ankilozan spondilit
grubunda romatoid artrit grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,001) (Sekil
2). AS-anti-TNF-a tedavi alan ve AS-anti-TNF-o naive gruplarinin tanida gecikme
siireleri sirasiyla 5,0044,55 ve 5,6545,60 olarak saptandi, gruplar arasinda anlamli fark
yoktu (p=0,484). RA-anti-TNF-a tedavi alan ve RA-anti-TNF-a naive gruplarinin tanida
gecikme siireleri sirastyla 1,00+£1,09 ve 1,23+2,05 olarak saptandi, gruplar arasinda
anlamli fark bulunmadi (p=0,819).

Calisgmaya alman 70 AS’li hastanin 52°si erkek (%74,29), 18‘1 kadindi
(%25,71). RA tanis1 konan 60 hastanin 7’si erkek (%11,67), 53’1 kadind1 (%88,33) .
Kontrol grubunu olusturan 31 saglikli goniilliintin ise 17°si erkek (%54,83), 14’1
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kadind1 (%45,17). Cinsiyet dagilimi1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel fark vardi
(p=0,001).

35,007

30,007

25,007

20,00+

15,007

Semptom Siresi Yil

10,007

5,007

007

RA AS

Sekil 1. Semptom Siiresinin Romatoid Artrit (RA) ve Ankilozan Spondilit (AS)
Gruplar1 Arasinda Karsilastirilmasi

RA, romatoid artrit; AS, ankilozan spondilit
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Sekil 2. Tanida Gecikme Siiresinin Romatoid Artrit (RA) ve Ankilozan Spondilit (AS)
Gruplar1 Arasinda Karsilastirilmasi

RA, romatoid artrit; AS, ankilozan spondilit

4.2. Laboratuvar Degerleri ile Tlgili Bulgular

Ankilozan spondilitli, romatoid artritli hastalarm ve kontrol grubunun ESH,
CRP, Dkk-1, sklerostin degerleri asagida verilmistir (Tablo 4,5).

AS, RA ve kontrol gruplarmmm ESH degerleri swrasiyla 14,11£10,90,
21,81£13,78 ve 7,22+7,57 olarak saptanmis ve anlamli fark bulunmustur (p=0,001)
(Sekil 3). RA grubunun ESH degerleri AS grubu ve kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksek bulunurken (sirastyla p=0,001 ve p=0,001) AS grubu ve kontol grubu arasinda
anlamli fark saptanamamistir (p=0,006). AS-anti-TNF-a tedavi alan ve AS-anti-TNF-a
naive gruplarmm ESH degerleri sirasiyla 11,5749,81 ve 16,65+11,46 olarak saptandi,
gruplar arasinda anlaml fark yoktu (p=0,086). RA-anti-TNF-a tedavi alan ve RA-anti-
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TNF-a naive gruplarmin tanida ESH degerleri sirasiyla 21,90+13,85 ve 21,72+13,95

olarak saptandi, gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,955).

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarinin ESH, CRP, Dkk-1, sklerostin degerleri

AS RA KONTROL | 4o
(n=70) (n=60) (n=31)
ESH(mm/h) 14,11+10,90 | 21,81+13,78 7,2247,57 0,001
CRP(mg/L) 8,309,00 9,58+15,28 2,03+2,53 0,001
Dkk-1(ng/mL) | 79,94+107,43 | 120,25+150,14 | 273,05+157,49 | 0,001
Sklerostin(ng/mL) | 24,58+22,78 | 30,65+26,27 | 89,35+37,23 0,001

AS, Ankilozan spondilit; RA, romatoid artrit; ESH, eritrosit sedimentasyon hizi; CRP, C-
reaktif protein; Dkk-1, Dickkopf-1

Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarinin ESH, CRP, Dkk-1, sklerostin degerleri

ASgrupl ASgrup2 RAgrupl RAgrup2 p-degeri
ESH(mm/h) 11,5749,81 | 16,65+11,46 | 21,90+£13,85 | 21,72+13,95 0,002
CRP(mg/L) 7,32+7,60 9,27+10,24 | 7,17£13,03 12,00+17,13 0,377
Dkk-1(ng/mL) 73,77495,44 | 86,11+£119,31 | 65,62+77,10 | 174,89+183,69 0,002
Sklerostin(ng/mL) | 24,77+26,60 | 24,39+18,60 | 19,03£16,47 | 42,27+29,21 0.001

ASgrupl, AS-anti TNF-o tedavi alan hasta; ASgrup2, AS-anti-TNF-a naive hasta; RAgrupl,

RA-anti-TNF-a tedavi alan hasta; RAgrup2, RA-anti-TNF-a naive hasta; ESH, eritrosit

sedimentasyon hizi; CRP, C- reaktif protein; Dkk-1, Dickkopf-1
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Sekil 3. ESH degerlerinin hasta ve kontrol gruplarindaki degerleri

ESH, eritrosit sedimentasyon hizi; RA, romatoid artrit; AS, ankilozan spondilit

AS, RA ve kontrol gruplarinin CRP degerleri sirasiyla 8,30+£9,00, 9,58+15,28 ve
2,03+2,53 olarak saptanmis ve anlamli fark bulunmustur (p=0,001) (Sekil 4). AS-anti-
TNF-a tedavi alan, AS-anti-TNF-a naive, RA-anti-TNF-a tedavi alan ve RA-anti-TNF-
o naive gruplarmin CRP degerleri swasiyla 7,32+7,60, 9,27+10,24, 7,17£13,03,
12,00£17,13 olarak saptanmis ve hasta alt gruplar1 arasinda CRP degerleri agisindan

anlamli fark gézlenmemistir (p=0,377).
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Sekil 4. CRP degerlerinin hasta ve kontol gruplarindaki degerleri
CRP, C-reaktif protein; RA, romatoid artrit; AS, ankilozan spondilit

AS, RA ve kontrol gruplarinin Dkk-1 degerleri smrasiyla 79,944+107,43,
120,25+150,14 ve 273,05£157,49 olarak saptanmig ve gruplar arasinda anlamli fark
bulunmustur (p=0,001) (Sekil 5). AS-anti-TNF-a tedavi alan ve AS-anti-TNF-a naive
gruplarmin Dkk-1 degerleri sirasiyla 73,77£95,44 ve 86,11+119,31 olarak saptandi,
gruplar arasinda anlamh fark yoktu (p=0,679). RA-anti-TNF-a tedavi alan ve RA-anti-
TNF-a naive gruplarinin Dkk-1 degerleri sirasiyla 65,62+77,10 ve 174,89+183,69

olarak saptandi.
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Sekil 5. Dkk-1 degerlerinin hasta ve kontrol gruplarindaki degerleri
Dkk-1, Dickkopf-1; RA, romatoid artrit; AS, ankilozan spondilit

Gruplar arasinda anlaml fark bulundu (p=0,001) (Sekil 6). AS ve RA gruplar1
alt gruplarma bakilmaksizin degerlendirildiginde Dkk-1 degerleri agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (0,091). Buna karsin RA-anti-TNF-a naive hasta grubunun Dkk-1
degerleri AS grubunun hem anti-TNF-a tedavi alan, hem de anti-TNF-o naive

gruplarmin Dkk-1 degerlerinden anlamli derecede ytliksek bulundu (sirasiyla p=0,001 ve
p=0,005).
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Sekil 6. Romatoid artrit ve Ankilozan spondilit hastalik alt gruplarinin Dkk-1 degerleri
ASgrupl, AS-anti TNF-o tedavi alan hasta; ASgrup2, AS-anti-TNF-a naive hasta;
RAgrupl, RA-anti-TNF-a tedavi alan hasta; RAgrup2, RA-anti-TNF-a naive hasta

AS, RA ve kontrol gruplarinin sklerostin degerleri sirasiyla 24,58422,78,
30,65+26,27 ve 89,35+37,23 olarak saptandi ve gruplar arasinda anlamli fark bulundu
(p=0,001) (Sekil 7). AS-anti-TNF-a tedavi alan ve AS-anti-TNF-a naive gruplarinin
sklerostin degerleri swrasiyla 24,77+26,60 ve 24,39+18,60 olarak saptandi, gruplar
arasinda anlamli fark yoktu (p=0,945). RA-anti-TNF-a tedavi alan ve RA-anti-TNF-a
naive gruplarmin sklerostin degerleri sirasiyla 19,03£16,47 ve 42,274£29,21 olarak
saptandi, gruplar arasinda anlamli fark bulundu (p=0,001) (Sekil 8). AS ve RA gruplari
alt gruplarina bakilmaksizin degerlendirildiginde sklerostin degerleri agisindan anlaml
farklilik saptanmadi (0,207). Buna karsin RA-anti-TNF-o. naive hasta grubunun
sklerostin degerleri AS grubunun hem anti-TNF-a tedavi alan, hem de anti-TNF-a

naive gruplarmin sklerostin degerlerinden anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla

p=0,003 ve p=0,003).
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Sekil 7. Hasta ve kontrol gruplarmin sklerostin degerleri
RA, romatoid artrit; AS, ankilozan spondilit
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Sekil 8. Romatoid artrit ve ankilozan spondilit hastalik alt gruplarinin sklerostin degerleri
ASgrupl, AS-anti TNF-o tedavi alan hasta; ASgrup2, AS-anti-TNF-o naive hasta;
RAgrupl, RA-anti-TNF-a tedavi alan hasta; RAgrup2, RA-anti-TNF-a naive hasta
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Bu alt baslik igerisindeki bulgular AS grubu icin Tablo-6’da RA hastalar1 i¢in

ise Tablo-7’de gosterilmistir.

Tablo 6. AS hastalarinda BASDAI, ASDAS, BASMI, BASFI, MSASSS degerleri

ASgrup 1 ASgrup 2 p-degeri
BASDAI 3,85%2,12 3,75+1,76 0,834
ASDAS 2,56£1,06 2,67+0,87 0,653
BASMI 4,09+1,88 3,24+1,64 0,05
BASFI 3,94+2.71 3,07£2,40 0,157
MSASSS 36,31+£12,87 30,08+9,35 0,024

ASgrup 1, AS-anti TNF-a tedavi alan hasta; ASgrup 2, AS-anti-TNF-o naive hasta; BASDAI,

Bath ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi; ASDAS, ankilozan spondilit hastalik aktivite

indeksi; BASMI, Bath ankilozan spondilit metroloji indeksi; BASFI, Bath ankilozan spondilit

fonksiyonel indeksi; MSASSS, Modifiye Stoke ankilozan spondilit spinal skoru.

Ankilozan spondilit hastalarinin alt gruplar1 arasinda BASDAI, ASDAS, BASFI
degerleri arasinda anlaml farklilik saptanamamistir (p>0,05) BASMI ve MSASSS

degeri AS-anti-TNF-a tedavi alan grupta AS-anti-TNF-a naive gruba gore anlamli derecede

yiiksek bulunmustur (sirastyla p=0,05 ve p=0,024) (Sekil 9). AS hastalarinda BASMI degerleri
ile MSASSS degerleri arasinda korelasyon saptanmistir (r= 0,778, p=0,001) (Sekil 10).

Tablo 7. Romatoid artrit hastalarinda DAS28, Sharp/van der Heijde degerleri

RAgrup 1 RAgrup 2 p-degeri
DAS28 3,48£1,23 4,53+1,04 0,001
Sharp/van der
206,06+64,07 193,23+£64,61 0,443

Heijde Skoru

RAgrup 1, RA-anti-TNF-a tedavi alan hasta; RAgrup 2, RA-anti-TNF-o naive hasta; DAS2S,

hastalik aktivite skoru
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Sekil 9. AS hasta alt gruplarinda mSASSS degerleri
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AS, ankilozan spondilit; ASgrup 1, AS-anti-TNF-a tedavi alan hasta; ASgrup 2, AS-anti-TNF-

o naive hasta; MSASSS, modifiye Stoke ankilozan spondilit spinal skoru

BASMI
o
=]
i

R2 Linear = 0,606

T T
10,0 20,0 20,0 40,0 50,0 50,0
MSASSS

Sekil 10. AS hastalarinda BASMI ve mSASSS arasindaki iliski

AS, ankilozan spondilit; BASMI, Bath ankilozan spondilit metroloji indeksi; MSASSS,

modifiye Stoke ankilozan spondilit spinal skoru (r=0,778, p=0,001)
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RA-anti-TNF-a tedavi alan grupta RA-anti-TNF-o naive gruba goére DAS28
skoru anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0,001). Sharp/van der Heijde skoru

degerleri agisindan RA alt gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanamadi (p>0,05).

4.4. Kemik Mineral Yogunlugu fle flgili Bulgular

AS ve RA hasta gruplarinda kemik mineral yogunlugu ile ilgili degerler Tablo
xx.” de gosterilmistir. RA grubunda Lomber toplam(L1-L4), kal¢a toplam ve femur
boyun KMY degerleri AS grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,001).
Hem AS hem de RA gruplar1 KMY degerleri agisindan degerlendirildiginde anti-TNF-a

tedavi alan ve anti-TNF-a naive gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 8. Ankilozan spondilit ve romatoid artrit hastalarinin KMY degerleri

AS RA p-degeri
Lomber toplam
1,00+0,16 0,91+0,11 0,001
(L1-L4)
Kalca toplam 0,93+0,13 0,83+0,12 0,001
Femur boyun 0,85+0,16 0,74+0,10 0,001

AS, ankilozan spondilit; RA, romatoid artrit

4.5. Dickkopf-1 ve sklerostin diizeylerinin hastahk siddeti, fonksiyonellik,

spinal mobilite, radyolojik progresyon ve erozyon, kemik mineral

yogunlugu ile korelasyonu

AS, RA ve kontrol gruplarinin hepsinde Dkk-1 ile sklerostin diizeylerinin korele
oldugu saptandi (sirasiyla r=0,522, p=0,001; r=0,705, p=0,001; r=0,791, p=0,001)
(Sekil 11-13).
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Sekil 11. AS grubunda Dkk-1 ve sklerostin diizeylerinin korelasyonu (r=0,522, p=0,001)
AS, ankilozan spondilit; Dkk-1, Dickkopf-1

sklerostin
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Sekil 12. RA hastalarinda Dkk-1 ve sklerostin diizeylerinin korelasyonu (r=0,705, p=0,001)
RA, romatoid artrit; dkk-1, Dickkopf-1
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Sekil 13. Kontrol grubunda Dkk-1 ve sklerostin diizeylerinin korelasyonu (r=0,791, p=0,001)

Dkk-1, Dickkopf-1

AS grubunda Dkk-1 ile ASDAS arasinda ters yonlii korelasyon saptandi (r=-0,256,
p=0,03).

AS grubunda Dkk-1 ile BASMI arasinda ters yonlii
p=0,008) (Sekil 14).

korelasyon saptandi (r=-0,317,
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Sekil 14. AS grubunda Dkk-1 ile BASMI arasindaki ters yonlii korelasyon (r=-0,317, p=0,008)
AS, ankilozan spondilit; BASMI, Bath ankilozan spondilit metroloji indeksi; dkk-1,

Dickkopf-1



41

RA grubunda Dkk-1 ile KMY lomber toplam (L1-L4), kal¢a toplam ve femur
boyun degerleri arasinda ters yonlii korelasyon saptandi (sirasiyla r=-0,493, p=0,001;
r=-0,385, p=0,002; r=-0,357, p=0,005) (Sekil 15-17).

RA grubunda sklerostin diizeyleri ile KMY lomber toplam (L1-L4) degerleri
arasinda ters yonlii bir korelasyon saptandi (r=-0,392, p=0,002).
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Sekil 15. RA grubunda dkk-1 ile KMY lomber toplam (L1-L4) degeri arasindaki ters yonlii
korelasyon (r=-0,493, p=0,001).
RA, romatoid artrit; KMY, kemik mineral yogunlugu; dkk-1, Dickkopf-1
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Sekil 16. RA grubunda dkk-1 ile KMY kalca toplam arasindaki ters yonlii korelasyon (r=-0,385,

p=0,002).
RA, romatoid artrit; KMY, kemik mineral yogunlugu; dkk-1, Dickkopf-1
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Sekil 17. RA grubunda dkk-1 ile KMY femur boyun degeri arasindaki ters yonlii korelasyon
(r=-0,357, p=0,005)
RA, romatoid artrit; KMY, kemik mineral yogunlugu; dkk-1, Dickkopf-1



5. TARTISMA

AS, yeni kemik olusumuyla karakterize, kronik, inflamatuvar bir hastaliktir (99).
Inflamasyon ve yeni kemik olusumu ile ilgili birbirinden bagimsiz mekanizmalar
savunulsa da yeni kemik olusumu patogenezi heniiz netlik kazanamamistir (5,100).

Yeni kemik olusumu ile ilgili son donemlerde One siiriilen hipotezlerden biri
“‘ITNF-a freni’ dir. Bu goriis, TNF-a’nin asir1 ekspresyonun yeni kemik olusumunun
iizerinde baskilayici olarak rol oynadigini ileri siirmektedir (101,102). Pedersen ve ark.
(103)’ lar1 AS hastalarinda anti-TNF-a tedavisinin dncesinde ve sonrasinda manyetik
rezonans (MR) goriintiilerinde vertebra kdselerini degerlendirmislerdir. Inflamasyonun
tam olarak baskilanarak rezoliisyon gelistigi bu vertebra koselerinde, yeni kemik
olusumuna yatkmhgmn arttigi saptanmis ve bunun da doku iyilesmesi siirecinin bir
sonucu oldugu diistiniilmiistiir. 2 y1l anti-TNF-a tedavisi alanlarin tedavi oncesi ve
sonras1t radyolojik olarak degerlendirildigi caligmalarda anti-TNF-o tedaviler ile
radyolojik progresyonun inhibe edilememesi de bu hipotezi destekler niteliktedir (3.4).
Baraliakos ve ark. (5)’ larmnin yaptiklar1 calismada siirekli ve uzun donem anti-TNF-a
tedavi ile 8 yildan sonra yeni kemik olusumunda azalma saptanmistir. AS hastalarinda
omurganin farkli bolgelerinde ayni1 anda farkli evrelerde lezyonlar bulunabilmektedir.
Bu lezyonlar anti-TNF-a tedavisine farkli yanitlar vererek, kimi tamamen ortadan
kaybolurken kimi de yeni kemik olusumu ile sonlanmaktadir. Bunun iizerine AS
hastalarinda anti-TNF-a tedavi acisindan ‘firsat penceresi’ kavrami ortaya ¢ikarilmistir.
Bu kavrama gore eger erken donemde baslanan anti-TNF-a tedavi ile lezyonlarinin
ilerlemesi durdurulur ve yeni lezyonlarm gelismesi engellenirse, yeni kemik
olusumunun da Onlenilebilir oldugu savunulmaktadir (100). Bizim ¢aligmamizda AS-
anti-TNF-a tedavi alan grupta anti-TNF-o naive grubuna gére BASMI ve MSASSS
degerleri anlamli olarak yiiksek gelmistir. Bu durum TNF-a freni hipotezi ile uyum
gostermektedir. Hasta grubumuzun semptom ve tanida gecikme siirelerinin uzunlugu da
g6z Oniinde bulunduruldugunda firsat penceresi doneminin kagirilmis olabilecegi de

diistiniilebilir.



44

Dkk-1, Wnt yolagi inhibitorlerinden biri oldugu i¢in osteoblastik aktiviteyi
baskilamaktadir (104). Dkk-1 diizeyinin diisiik olmast veya dkk-1’ in disfonksiyonel
olmas1 osteoblastik aktiviteyi arttirarak yeni kemik olusumunu arttirabilir (6). Anti-dkk-
1 antikoru verilerek dkk-1 inhibisyonunun yapildig1 fare modelinde sakroilietin
inflamatuvar bulgular1 olmadan kemik erozyonunda anlamli azalma ve sakroiliyak
eklemde ankiloz gozlenmistir (37). Bugiine kadar AS’ 1i hastalarda Dkk-1 diizeyleri ile
ilgili yapilan ¢alismalarda c¢eliskili sonuglar bildirilmistir. Adalimumab tedavisi oncesi
ve sonrasi serum dkk-1 diizeyleri ve MR goriintiilerinin degerlendirildigi bir ¢calismada
AS’ 1i hastalarda serum dkk-1 diizeyleri saglikli kontrollere gore yiiksek bulunmustur
(2). Erken SpA tanis1 konan hastalarda yapilan bir ¢alismada serum dkk-1 diizeyinin
yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin aksiyel yapisal lezyonlar1 olan hastalarda daha belirgin
oldugu bildirilmistir (105). 20 anti-TNF-a tedavi alan ve 20 anti-TNF-a tedavi almayan
40 AS hastasinin baslangigta ve 6 ay tedavi sonrasinda degerlendirildigi bir calismada
anti-TNF-a tedavi sonrasi dkk-1 diizeyinde anlamli diisme ve BMP-7 diizeyinde
anlamli yiikselme saptanmis (106). German Spondyloarthritis Inception Cohort’una
(GESPIC) dahil edilen hastalar arasinda yapilan ¢aligmada AS’li hastalarda fonksiyonel
Dkk-1 seviyesinin yiiksek olmasinin hastalarda sindesfomit gelisimini engelleyecegi
bildirilmistir (107). Baska bir calismada AS’li hastalarda bagslangicta serum Dkk-1
diizeyleri sagliklt kontrole gore anlamli olarak diisiik bulunmus ve anti-TNF-a
tedavisinden sonra serum diizeyinde anlamli degisiklik olmamustir (108). Bizim
calismamizda AS grubunda dkk-1 diizeyleri saglikli kontrol grubundan anlamli olarak
diisiik saptanmistir. Yeni kemik olusumuyla karakterize AS hastaliginda Wnt yolagi
inhibitorlerinin ~ diisiik dlizeyde olabileceg§i hipotezi ile bulgularimiz  uyum
gostermektedir. AS hastalarinda anti-TNF-a tedavi alan ve anti-TNF-a naive alt
gruplar1 arasinda dkk-1 diizeyleri ile ilgili anlamli fark saptanmadi. Ayrica
calismamizda AS hastalarinda serum dkk-1 diizeyleri ile ASDAS ve BASMI degerleri
arasinda ters yonlii korelasyonun varligi gosterilmistir. bu sonu¢ dkk-1 diizeyinin AS
hastalarinda hastalik aktivitesi ve spinal mobilite acgisindan bir prediktér olarak
kullanilabilecegini gosterebilir.

Sklerostin, Wnt yolagini inhibe eden diger bir proteindir. Osteoblast
fonksiyonlar1 iizerinde negatif diizenleyici olarak rol oynar. Dkk-1" in aksine sklerostin

ekspresyonu eklemlerdeki osteositlerce yapilir ve osteositik kanalikiiler sisteminde
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bulunur (109). Taylan ve ark. (110)’ larinin yaptig1 ¢alismada AS hastalar1 ve saglikli
goniilliiler arasinda serum sklerostin seviyeleri arasinda fark bulunmamistir. AS
hastalarinin eklemlerinde yapilan immunohistokimyasal incelemede, sklerostinin
sagliklt kontroller ve RA’l1 hastalara gore anlamli olarak diisiik oldugu gosterilmistir
(93). Bu c¢alismada serum sklerostin seviyelerinin sindesmofit gelisimi olmayan
hastalarda, sindesfomit gelismis hastalara gore anlamli olarak artmis oldugu
gosterilmistir. 44 AS ve 41 saghkli kontrol grubunun karsilastirildigi bir calismada
serum sklerostin diizeyinin AS hastalarinda daha diisiik oldugu fakat serum sklerostin
diizeyi ile BASDAI ve BASRI arasinda korelasyon olmadig1 gosterilmistir (111). Bir
baska calismada hastalik aktivitesi yliksek AS hastalarinda serum sklerostin seviyeleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur Hastalarin serum
sklerostin seviyeleri anti-TNF-a tedavisi ile anlamli olarak artmasina ragmen kontrol
grubundan anlamli olarak diisiik kalmaya devam etmistir (112). Calismamizda AS
hastalarinda serum sklerostin diizeyi saglikli kontrollere gére anlamli olarak diistik
bulunmugstur. AS hastalarinda anti-TNF-a tedavi alan ve anti-TNF-a naive gruplari
arasinda serum sklerostin diizeyleri arasinda anlamli fark gozlenmemistir. Yine AS
hastalarmda serum sklerostin diizeyleri ile BASDAI, ASDAS, BASMI, BASFI,
MSASSS degerleri arasinda korelasyon saptanmamistir. Bu durum aldigimiz hasta
grubunda sklerostin diizeyinin AS fizyopatolojisinde etkili olabilecegini gosterir.
Sklerostin ile tedavi ve/veya hastalik aktivite parametreleri arasinda iliskinin
saptanmamasi hasta sayismin azligi, hastalik siire ve siddetinin farklilig1 gibi faktorlere
bagli olabilir.

Wnt yolaginin dogal inhibitorlerinden biri olan dkk-1’in artritli hayvan
modellerinde diizeyinin ylikseldigi gosterilmistir (36). Rossini ve ark. (113)’ larinin RA
hastalar1 ve saglikli kontroller {izerinde yaptig1 bir ¢alismada dkk-1 diizeyleri kontrol
grubuna gore yliksek saptanmig ve kalga toplam KMY ile ters yonlii korele oldugu
bulunmugtur. Yine 102 RA ve 39 saglikli kontrolde yapilan o6lgiimlerde dkk-1
seviyesinin RA grubunda yiiksek oldugu ve radyografik progresyon ile iligkili oldugu
gozlenmistir (114). 103 RA hastasiyla yapilan bir ¢alismada anti-TNF-a tedavi ile Dkk-
1 degerlerinin diistiigii gosterilmistir (115). Diz agris1 olan 50 RA hastasi ile yapilan bir
calismada dkk-1 diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmustir (116). Bir baska ¢alismada
RA’ da yiiksek Dkk-1 degerlerinin yapisal hasar ile ilgili bir belirte¢ olabilecegi
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savunulmustur (117). 30 RA hastasinin katildig1 bir calismada 6 ay metotreksat tedavisi
sonrasinda dkk-1 diizeylerinin anlamli olarak azaldig1 saptanmistir (118). Calismamizda
RA grubunda dkk-1 diizeyi saglikli kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik
saptanmistir. Bunda olgu sayisimin azlii, semptom siiresinin uzunlugu etkili
olabilecegi, ayrica bu hastalarin halen kullandiklar1 veya daha onceden aldiklari
tedavilerin dkk-1 diizeyleri lizerinde etkili olabilecegi diistiniilmektedir. RA-anti-TNF-a
tedavi alan gruptaki dkk-1 diizeyleri RA-anti-TNF-a naive gruba goére anlamli olarak
disik bulunmustur. Bu durum literatiir ile uyumludur. Calismamizda RA grubunda
dkk-1 diizeylerinin lomber toplam (L1-L4), kalca toplam ve femur boyun KMY
degerleri ile ters yonlii olarak korele oldugu gdosterilmistir. Calismamizda RA grubunda
dkk-1 diizeyleri ile DAS28, Sharp/van der Heijde skorlar1 arasinda korelasyon
saptanmamistir. Bu durum hasta sayisinin azhigi, hastalik aktivitesinde farkl
parametrelerin rol alabilecegi ve hastalik siire ve siddetinin farkliligi gibi faktorlere
bagli olabilir.

Osteositler tarafindan salgilanan ve Wnt yolaginin inhibitérlerinden olan
sklerostinin RA hastalarindaki diizeyleri ile ilgili olduk¢a az sayida ¢alisma vardir. 40
RA ve 40 saghkli gonilli ile yapilan bir ¢alismada gruplar arasinda sklerostin
diizeylerinin benzer oldugu ve postmenapozal saglikli kadinlarda premenapozal saglikl
kadinlara gore sklerostin diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugu belirtilmistir (119).
Ayrica bu calismada sklerostin diizeyleri ile KMY, DAS28 ve sharp/van der Heijde
degerleri arasinda korelasyon saptanmamistir. Calismamizda sklerostin diizeyi RA
grubunda saglikli kontrol grubuna gére anlamli diisiik saptanmistir. bu durum aldigimiz
hasta grubunda sklerostin diizeyinin RA fizyopatolojisinde etkili olabilecegi, tedavi
ve/veya hastalik aktivite parametreleri arasinda iliskinin saptanmamasi hasta sayisimin
azlig1, hastalik siire ve siddetinin farkliligi gibi faktorlere bagl olabilir. Anti-TNF-a
tedavi alan gruptaki serum sklerostin diizeylerinin anti-TNF-o naive grubuna gore
anlamli olarak diisiik olmasi bu tedaviler ile serum sklerostin diizeylerinin azalabilecegi
diistiniilebilir.

Sonug olarak wnt/B-catenin yolagr inhibitdrlerinin AS’ de BASMI ile negatif
korele oldugu, diger taraftan BASMI’nin MSASSS ile pozitif korelasyonu olmasi ile

ozellikle Dkk-1"in yeni kemik olusumunu uyarabilecegi diistiniilmiistiir.
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Wnt/B-catenin yolagi inhibitorlerinden 6zellikle dkk-1° in RA’l hastalarda
KMY parametreleri ile negatif korele olmasi, dkk-1° in osteoporoz izleminde
kullanilabilecegini ve bu hasta grubunda erken anti-TNF-a tedavisine baslanmasinin
uygun olacagi kanaatindeyiz.

Bu calismanin daha fazla hasta ile uzun siireli ve randomize olarak planlanmasi

gerektigini diisliniiyoruz.



6. SONUC VE ONERILER

1. AS hastalarinmn anti-TNF-o tedavi alan alt grubunda BASMI ve MSASSS degerleri
anti-TNF-a naive alt grubuna gore anlamli olarak yiiksekti.

2. AS ve RA hastalarinda serum dkk-1 diizeyleri saglikli goniillillere goére anlamli
olarak diisiiktii.

3. AS hastalarinda serum dkk-1 diizeylerinin ASDAS ve BASMI skorlar ile ters yonlii
korelasyonu saptandi.

4. AS hastalarinda serum dkk-1 ve sklerostin diizeyleri ile MSASSS arasinda
korelasyon yoktu.

5. RA hastalarinda serum dkk-1 diizeylerinin Lomber toplam (L1-L4), kalca toplam ve
femur boyun KMY degerleri ile ters yonlii korelasyonu saptandi.

6. AS, RA ve saglikl goniilliillerde serum dkk-1 diizeyleri ile sklerostin diizeylerinin
pozitif korelasyonu saptandi.

7. RA hastalarmin anti-TNF-o naive alt grubunda dkk-1 ve sklerostin diizeyleri  anti-
TNF-a tedavi alan alt grubuna gore anlamli derecede yiiksekti.

8. AS hastalarmin anti-TNF-a tedavi alan ve almayanlar arasinda dkk-1 ve sklerostin
diizeyleri acisindan anlamli fark bulunmadi

9. RA hastalarinda serum dkk-1 ve sklerostin diizeyleri ile DAS28 ve Sharp/van der

Heijde skoru arasinda korelasyon yoktu.

Calismamizin bazi kisithiliklar1 mevcuttu. AS ve RA hasta gruplarinin semptom
siiresi ortalamasi yiiksekti ve calismamiz kesitsel nitelikte bir calismaydi. Erken donem
miimkiinse yeni tanili hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi ve ¢alismanin ileriye doniik
(prospektif) olarak yapilmasi patogenez iizerinde daha detayli ve daha dogru sonuglar
verebilir. Tim kisithliklara ragmen calismamiz ile AS hastalarinda anti-TNF-a
tedavilerinin BASMI ve MSASSS ile iliskisini saptayarak yeni kemik yapimini
etkileyebilecegini gosterdik. Semptom siiresi yiiksek olan AS hastalarimizda bu

durumun yeni kemik yapimimi arttrmasma karsin  ‘firsat penceresi’ kavrami
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cercevesinde erken donemde anti-TNF-a tedavilerin verilip uzun siire bu tedavilerin
kullanilmas1 goriisiindeyiz. Ayni1 zamanda AS hastalarindaki dkk-1 ve sklerostinin
patogenez igerisinde rol oynayabilecegini ve dkk-1 ile ASDAS ve BASMI’ nin ters
yonlii korele oldugunu ortaya koyduk.

Daha genis hasta sayis1 olan ve uzun sureli ¢calismalarda saglikli goniilliilerde
sklerostin ve dkk-1 diizeylerinin AS hastalarindan anlamli olarak yiiksek oldugu
saptanmast durumunda anilan parametrelerin tarama testinde kullanilabilecegini
disiinmekteyiz.

RA hastalarindan anti-TNF-a naive grupta dkk-1 ve sklerostin diizeylerinin daha
yiiksek olmasi, erken anti-TNF-o tedavisine baslanmasinin uygun olacagi anlaminda
degerlendirilmistir.

RA olgularinda dkk-1 ile kemik mineral yogunlugu parametreleri arasinda
negatif korelasyonun varligi, RA’ nin osteoporoza benzer sekilde bayanlarda daha sik
goriilmesi ve tedavide steroidin varligi nedenleri ile dkk-1" in bu hasta grubunda

osteoporozun tan1 ve izleminde kullanilabilecek bir parametre olabilecegini diisiindiik.
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