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OZET

Bu ¢alisma, Ankilozan spondilit (AS) hastalarinda serum tenascin-C ve vimentin
diizeylerinin belirlenmesini, bu diizeylerin hastalik aktivitesi ve inflamasyon
parametreleri ile olan iliskisini degerlendirmeyi amaclamaktadir. Caligmaya, 90 AS
tanili hasta ve yas-cinsiyet uyumlu 90 saglikli birey kontrol grubu olarak dahil
edilmistir. Tum katilimcilardan serum Ornekleri alinarak tenascin-C ve vimentin
diizeyleri ELISA yontemi ile Slgiilmiistiir. AS grubunda hastalik aktivitesi ASDAS-
CRP ve BASDAI skorlari ile degerlendirilmistir. Istatistiksel analizlerde gruplar aras
karsilastirmalar ve biyobelirteglerin  klinik parametrelerle olan korelasyonlari
incelenmistir. AS grubunda serum vimentin diizeyi (80,41=+33,55 ng/mL) kontrol
grubuna (28,97 18,89 ng/mL) kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0,001). Benzer sekilde, tenascin-C diizeyleri de AS hastalarinda (3,99 + 1,45 ng/mL)
kontrol grubuna (1,50+0,62 ng/mL) gore belirgin sekilde yiiksektir (p<0,001).
Vimentin diizeyleri ile hastalik aktivite skorlar1 ve inflamasyon belirtecleri arasinda
anlaml1 korelasyon saptanmamuistir. Tenascin-C diizeyleri ise CRP (r: —0,323; p= 0,002)
ve ASDAS-CRP (r: -0,280; p= 0,007) ile negatif yonde anlamli korelasyon
gostermistir. AS hastalarinda tenascin-C ve vimentin diizeyleri anlamli sekilde artmistir.
Vimentin diizeylerinin inflamasyondan bagimsiz olarak doku hasar1 ile iligkili
olabilecegi; tenascin-C’nin ise inflamatuvar siirecin modiilasyonuna veya doku yeniden
yapilanmasina bagli bir yanit gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Tenascin-C ve vimentin
diizeylerinin AS hastalarinda anlaml sekilde yiikselmesi, bu belirteglerin tani, hastalik
aktivitesi ve prognoz Ongorlisii acisindan potansiyel katki saglayabilecegini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan Spondilit, Tenascin-C, Vimentin, Entezit Skoru.



RELATIONSHIP BETWEEN SERUM TENASCIN C AND VIMENTIN LEVELS
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ABSTRACT

This study aimed to determine serum levels of tenascin-C and vimentin in patients with
Ankylosing Spondylitis (AS) and to evaluate their relationship with disease activity and
inflammation parameters. A total of 90 AS patients and 90 age- and sex-matched
healthy controls were included in the study. Serum samples were collected from all
participants, and tenascin-C and vimentin levels were measured using the ELISA
method. Disease activity in AS patients was assessed using ASDAS-CRP and BASDAI
scores. Statistical analyses included group comparisons and correlation analyses
between biomarkers and clinical parameters. Serum vimentin levels were significantly
higher in the AS group (80.41+33.55 ng/mL) compared to the control group
(28.97+18.89 ng/mL) (p<0.001). Similarly, tenascin-C levels were significantly
elevated in AS patients (3.99+1.45 ng/mL) versus controls (1.50+0.62 ng/mL)
(p<0.001). No significant correlation was found between vimentin levels and disease
activity or inflammation markers. However, tenascin-C levels showed a significant
negative correlation with CRP (r: —0.323; p= 0.002) and ASDAS-CRP (r: -0.280; p =
0.007). Serum tenascin-C and vimentin levels are significantly increased in AS patients.
While elevated vimentin levels may be related to tissue damage rather than systemic
inflammation, tenascin-C appears to reflect a response associated with tissue
remodeling or modulation of inflammation. Significant elevations in tenascin-C and
vimentin levels in AS patients indicate that these markers may potentially contribute to
diagnosis, disease activity, and prognosis prediction.

Keywords: Ankylosing Spondylitis, Tenascin-C, Vimentin, Enthesitis score.
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1. GIRIS

Spondiloartrit (SpA) veya spondiloartropati, ortak 6zellikler tagiyan bir grup siiregen
inflamatuvar romatizmal hastaliklara verilen genel isimdir. SpA baslig1 altinda, ilk basta
AS olmak {iizere reaktif artrit, psoriyatik artrit (sedef romatizmasi), inflamatuvar
bagirsak hastaliklarina eslik eden artrit, juvenil SpA ve smiflandirilamayan SpA gibi
tirler yer almaktadir. (Ankilozan Spondilit ve Tedavisi, Romatoloji Dernegi Hasta
Kitapgigi, Erigim Tarihi: 03.11.2024).

SpA'nin patogenezi ¢ok faktorliidiir ve heniiz tam olarak anlasilamamistir. SpA'nin
patogenezinde; genetik faktorler (HLA-B27 ile iliskili olan ve olmayan genler),
inflamatuvar sitokinler (6rn. Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a), interlokin (IL)-1, 1L-6,
IL-7, IL-17 ve IL-23) ve gevresel tetikleyiciler (enfeksiyonlar, mekanik stres, anormal

bagirsak mikrobiyotasi) 6nemli bir rol oynar (Parma ve ark., 2017)

SpA alt tipleri i¢in spesifik bir tan1 kriteri olmadigindan dolay1 alt tipleri belirlemede
daha fazla 6zgiilliik saglamak i¢in Modifiye New York (mNY) tan1 kriterleri, Aksiyel
ve Periferal Spondiloartritler i¢in Uluslararasi Spondiloartrit Toplulugu (Assessment of
Spondylo Arthritis International Society; ASAS) kriterleri, Avrupa Spondiloartrit
Calisma Grubu (European Spondyloarthritis Study Group; ESSG) tani kriterleri, ve
Psoriatik Artrit Siniflandirma Kriterleri (CASPAR) gibi ¢esitli siniflandirma kriterleri
gelistirilmistir (Con 2022).

Ankilozan spondilit, giiniimiizde Spondiloartrit olarak adlandirilan, birbiriyle iligkili bir
romatizmal hastalik grubunun temel alt tiirii olup etiyolojisi tam olarak bilinmeyen,
daha ¢ok geng-yetiskin bireylerde goriilen, 6zellikle sakroiliak eklemler ile birlikte
aksiyal omurgayi etkileyen, periferik eklem tutulumu ve eklem dist klinik bulgularin da
beraberinde goriilebildigi kronik, inflamatuvar bir hastaliktir (Giivener ve ark, 2021).
Bu hastalik grubunun klinik 6zellikleri arasinda; inflamatuvar sirt agrisi, 6n liveit ve
entezit, asimetrik periferik oligoartrit (agirlikli olarak alt ekstremitelerde goriiliir),
psoriazis ve kronik inflamatuvar bagirsak hastaligi gibi spesifik organ tutulumu

bulunmaktadir (Braun ve Sieper, 2007).

Ankilozan spondilit tanisinda biyobelirteclerin rolii giderek 6nem kazanmaktadir. HLA-

B27 antijeni, AS tanisinda rol oynayan en giiclii genetik biyobelirtectir. Ancak HLA-



B27'in pozitifligi her zaman AS tanisi i¢in tek basina yeterli olamayacag: icin diger
biyobelirteglerle birlikte degerlendirilmesi 6nemlidir (Kotevoglu 2023). IL23R, ERAP1
ve RUNX3 gibi genler, AS patogenezinde rol oynayan diger genetik biyobelirteclerdir
(Reveille 2015). C-Reaktif Protein (CRP) ve Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESR), AS'de
biyobelirte¢ olarak yaygin sekilde kullanilir. Ancak bu biyobelirtecler diisiik diizeyde
Ozgiilliige sahiptir. Ayrica IL-17 ve IL-23, inflamatuar 6zelliklerde 6nemli rol oynayan
interlokinler olup AS hastalarinda bu interlokinlerin anlamli derecede yiiksek oldugu
tespit edilmistir (Ozdemirel ve ark., 2022). N-terminal TNC montaj alani, epidermal
bliylime faktoriine benzer 14.5 tekrar, tekrarlanmis tip III fibronektin alanlari ve
fibrinojen benzeri C-terminal kiiresel alandan olusan ekstraseliiler matrisin biiyiik bir
glikoproteini olan tenascin-C (TNC), inflamatuar siire¢ sirasinda doku hasarini ve ayrica
aktif doku yeniden sekillenmesini yansitir. Prospektif bir c¢alismada, serum TNC
diizeylerinin, Ozellikle ileri hastaligin radyografik belirtileri olanlarda, Aksiyal
spondiloartritli (aksSpA) hastalarda saglikli deneklere kiyasla onemli Ol¢iide daha
yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica baska bir ¢alismada da TNC diizeylerinin AS
hastas1 olan bireylerde saglikli kontrollerden daha yiiksek oldugunu gostermistir.
Yapilan calismalarda serum TNC diizeylerinin erken hastalik siiresine sahip hastalarda
(5 yil) ESR ve CRP ile daha iyi bir korelasyona sahip oldugunu ve tedaviye yanit
verenlerde yanit vermeyenlere kiyasla TNC tedavi diizeylerini azalttigini bulmugslardir
(Gupta ve ark., 2018; Diaconu ve ark., 2022). Vimentin ve onun modifiye formlar1 da
AS'de potansiyel biyobelirtecler olarak degerlendirilmektedir. Ozellikle sitriiline
vimentin fragmanlar1 (VICM) seviyeleri, dagilim parcalar1 ve radyografik ilerlemeyi
ongormede kullanilabilir.  Ancak bu biyobelirteglerin  klinik  uygulamalarda
kullanilabilmesi i¢in daha fazla veriye ihtiyag duyulmaktadir. Bay-Jensen ve ark.
(2013), AS hastalarinda VICM’nin saglikli bireylere gore anlamli diizeyde yiiksek
oldugunu ve bu seviyelerde hastalik yikiiniin ilerlendigini bildirmislerdir. Calismada,
VICM'nin radyografik ilerlemesini 6ngérmede potansiyel bir biyobelirte¢ degisikligi
belirtilmistir. Yiiksek VICM seviyeleri, omurga radyografik ilerlemesi ve yliksek
BASDAI skorlar ile iligkilendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Spondilartropatiler

Spondilartropatiler, genellikle aksiyal iskeletin tutuldugu ve ana semptom olarak
inflamatuvar bel agrismin (IBA) 6n planda oldugu, ortak dzellikler tastyan bir grup

inflamatuvar romatizmal hastaligin genel adidir (Ziade ve ark., 2022).

SpA, omurga ve sakroiliak eklemler basta olmak iizere, kas-iskelet sisteminin mekanik
strese maruz kalan bolgelerini tutan, iltithapli romatizmal yayilma grubudur. SpA
hastaliklarinda entez bolgeleri (tendon, ligaman ve ekleme kapsiiliiniin kemige
tutundugu alanlar), periferik sinovyal eklemler (6zellikle alt ekstremiteler), sakroiliak ve
intervertebral eklemler etkilenir ve bu siirecte kemik erimesi (rezorpsiyon) ve yeni

kemik olusumlar1 gibi yapisal degisiklikler meydana gelir (Tiirkugar ve ark., 2021).

Hastalarin biiyiik bir bolimiinde artrit, entezit, daktilit gibi periferik ya da iiveit,
inflamatuvar bagirsak hastaligi, psoriasis gibi ekstra-artikiiler bulgular da
gorilmektedir. SpA, Uluslararasi Spondiloartrit Degerlendirme Cemiyeti (The
Assessment of Spondyloarthritis International Society - ASAS) tarafindan siniflandirma
yapilincaya kadar tek bir baglik altinda toplanmistir. ASAS sirasiyla 2009 ve 2011°de
baskin semptomun aksiyal ya da periferik olmasina gore aksiyal SpA ve periferik SpA

(pSpA) olarak yeni bir siniflandirma gelistirmistir (Solmaz 2023).

Spondiloartropatiler, ankilozan spondilit, reaktif artrit (ReA), enteropatik artrit ve
psoriyatik artrit (PsA) gibi hastaliklar1 igeren bir gruptur. Bu hastaliklar, genetik, klinik
ve radyolojik 6zellikler agisindan benzerlikler tagiyor olmasi sebebiyle ortak laboratuvar
ozellikleri arasinda HLA-B27 doku geninin yiiksek oranlarda pozitif olmasi ve romatoid
faktoriin negatifligi bulunmaktadir. Klinik olarak, entezopati veya entezit (tendon,
ligaman ve ekleme kapsiiliiniin kemige tutundugu sistem uygulamasi) primer patoloji
olarak kabul edilir. Ayrica, goz, bagirsak, cilt, mukoza ve aort kapagi gibi eklem dis1

yapilarin tutulumu da goriilebilir (Haznedaroglu 2004).

AksSpA hastalarinin % 25-51’lik kisminda periferik bulgular (entezit, daktilit ve artrit)
ortaya ¢ikmaktadir. pSpA grubundaki hastalarin 6zellikleri cogunlukla psoriatik artritle
de ortiismekte ancak psoriasis dis1 pSpA ile ilgili oldukca kisith veri bulunmaktadir



(Solmaz 2023).

SpA'nin etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olsa da genetik ve immiinolojik
faktorler birlikte rol oynamaktadir. SpA'nin etiyopatogenezinde en Onemli genetik
faktorlerden biri HLA-B27'dir. HLA-B27'nin yanlis katlanmasi, endoplazmik retikulum
stresini tetikleyerek IL-23/IL-17 eksenini aktive eder ve bu durum bagisiklik sisteminin
asir1 aktivasyonuna yol acgar. Bunun yani sira, ERAP-1 (Endoplazmik Retikulum
Aminopeptidaz 1) ve IL-23R (Interlokin-23 Reseptorii) gibi genetik varyantlar da
hastaligin gelisiminde 6nemli rol oynar. ERAP-1, HLA-B27 ile birlikte ¢alisarak antijen
sunumunu etkilerken, IL-23R, Th17 hiicrelerinin aktivasyonunda kritik bir rol oynar.
Ayrica, bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler ve mikrobiyal parcaciklarin varligi,
sistemik inflamasyonu tetikleyerek hastaligin patogenezinde rol oynayabilecegi
belirtilmektedir (Kavadichanda ve ark., 2021; Tiirkugar ve ark., 2021).

2.2. Ankilozan Spondilit

Ankilozan spondilit etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, genellikle erken evrede
sakroiliak eklemlerde inflamasyona yol agan, yapisal ve fonksiyonel yetersizlikle
birlikte inflamatuar bel agrisina sebep olan ve hastalik ilerledik¢e aksiyel omurgay1 da
etkileyebilen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Temel olarak omurga sertligi, hareket
kisitliligr ve agri ile karakterize olmasi sebebiyle yasam kalitesinde azalmaya yol acar

(Elbey 2015).

AS ve diger SpA'lar en sik goriilen romatizmal hastaliklar arasinda yer almakta ve
niifusun yaklasik % 0,5'ini etkilemekle birlikte erkeklerde kadinlara gore yaklasik 2-3
kat daha sik goriilmektedir. Erkeklerde genellikle daha agir bir klinik seyrederken,
kadinlarda hastalik daha hafif ve atipik belirtiler gostermektedir ( Shaikh 2007).

Omurgada kisithilik ve fiziksel fonksiyon kaybina yol agacagi i¢in erken tani ve tedavisi
oldukca 6nem arz etmektedir. Hastalikta tani klinik, muayene ve radyolojik bulgularla
konulmaktadir. Daha sonra Assessement of Spondyloarthritis International Society
(ASAS) tarafindan tanimlanan ASAS aksiyal spondilartrit siniflama kriterleriyle,
laboratuvar bulgusu olarak CRP ve HLA-B27 de degerlendirmeye katilmigtir. Ayrica
akut faz reaktanlarindan sedimentasyon ve CRP hastalik aktivitesi izleminde siklikla

kullanilmaktadir. Kronik hastalik olmasi ve diger organ tutulumlarina bagli olarak



hematolojik ve biyokimyasal bulgular saptanabilir. Ayrica giiniimiizde ¢esitli biyolojik
belirtegler de arastirilmaktadir (Atic1 2017).

2.2.1. Epidemiyolojisi

AS, genellikle yasamin ikinci veya tiglincii dekatinda goriilmeye baslar. AS, ¢cogunlukla
40 yasindan kiigiik olan bireylerde goriilir. Hastalarin yaklasik % 80'inde ilk
semptomlar 30 yasindan Once ortaya ¢ikmaya baglar, % 5'ten azinda ise 45 yasindan

sonra teshis edilir (Wang ve Ward, 2018).

Erkekler AS'ye kadinlardan yaklasik iki-tic kat daha sik yakalanirlar ve hastalik
erkeklerde daha siddetli seyretmektedir. Hastaligin ilerleme hizi bireyler arasinda
farklilik gosterebilir. Erkeklerde en sik omurga ve pelvis etkilenir, bunun yaninda gogiis
duvari, kalgalar, omuzlar ve ayaklar daha az siklikla etkilenir. Bunun yanisira
kadinlarda omurga tutulumu erkeklere gore daha hafif olmasimna ragmen ayak
bileklerinde, dizlerde, kalcada ve pelviste tutulum ve semptomlar daha fazla

goriilmektedir (Sieper ve ark., 2002).

AS hastalarinin %90"1nda HLA-B27 pozitiftir. Normal bireylerde HLA-B27 frekans1 %
8-14 iken, AS'Ti hastalarda % 90'dan fazladir. HLA-B27 pozitif olan bireylerde AS
prevalanst % 2, AS'li hastalarin HLA-B27 pozitif akrabalarinda AS prevalans: % 20,
HLA-B27 negatif akrabalarinda % 0'dir. ikizlerde AS goriilme siklign % 60'a kadar
varabilmektedir (Celiker 2000).

HLA-B27 prevalanst 1rklara gore de farkliliklar gostermektedir. Amerikan
Kizilderililerinde % 18-50, Iskandinavlarda % 10-16, Bati Avrupa’da % 6-9, Giiney
Avrupa’da % 2-6, Pakistanlilarda % 6-8, Hintlilerde % 2-6, Japonlarda % 1, siyah
Afrikalilarda % 1 olarak bulunmustur (Celiker 2000). Kuzey Avrupali toplumlarda
AS’li hastalarda HLA-B27 sikligt %90 olmasina ragmen Tiirk toplumunda % 70
civarinda saptanmis olup, bu durum AS etiyolojisinin Tiirkiye'de farkli genetik ve/veya

cevresel faktorlere bagli olabilecegini diisiindiirmektedir (Gunal ve ark., 2008).
2.2.2. Etiyoloji ve Patogenez

AS, inflamasyon ve yeni kemik olusumu ile karakterize bir romatizmal hastaliktir.

AS'nin patogenezi ¢ok faktorliidiir ve bugiine kadar tam olarak agiklanmamustir.



Hastaligin patogenezinde genetigin Onemli bir roli oldugu disiintilmektedir. En
kuvvetli genetik iliski HLA B27 iledir. Tip 17 bagisiklik yolunu etkileyenler de dahil
olmak tizere cok sayida baska iligkili genetik polimorfizm tanimlanmistir, ancak
hastaligin genetik ve patogenezi arasindaki kesin baglanti heniiz agiklanmamistir. Son
zamanlardaki terapotik gelismelerle birlikte birka¢ immiinolojik degisiklik, IL-23 ve IL-
17 treten bagisiklik hiicrelerinin hastalik patogenezinde merkezi bir rol oynadigini
desteklemektedir. Son zamanlarda, AS hastalarimin bagirsak mikrobiyotasindaki
bozulmalar yapilan arastirmalar1 daha da hizlandirmis ve gelecekte terapotik miidahale

icin potansiyel sunmaktadir (Simone ve ark., 2018).

AS ve HLA-B27 etkilesimi en iyi bilinen hastalik iligkilerinden biri olmasina ve
1973'ten beri taninmasina ragmen HLA-B27'nin AS patogenezindeki rolii heniiz
bilinememektedir, ancak HLA-B27 pozitif olan bireyler arasinda AS yayginligi yaklagik
% 5 ila % 6 oranindadir. Su anda 365 proteini kodlayan 45 HLA-B27 aleli
bulunmaktadir. HLA-B27 alellerinin dagilimi da farkli etnik gruplarda farkliliklar
gostermektedir (Braun ve Sieper, 2023). HLA-B27'nin yan1 sira, HLA-B60 ve HLA-
B51 gibi diger HLA genleri de AS ile iliskilidir. HLA-B60, HLA-B27 negatif AS

hastalarinda hastalik riskini artirabildigi 6ne stiriilmistiir (Zhu ve ark., 2019).

AS patogenezinde HLA-B27'nin rolii ile ilgili olarak ¢ok sayida hipotez One
stirilmustiir. Bunlar esas olarak hayvan modelleri temeline dayanmaktadir. HLA-B27
patojenitesini agiklamak igin en eski ve 6nemli teorilerden birisi, sdzde "artritojenik
peptit" hipotezidir. Bu hipotez, HLA-B27 alelleri tarafindan CD8" T hiicrelerine
kendinden veya bakteri kaynakli benzersiz antijenik peptit setlerinin sunulmasinin
capraz reaksiyona ve HLA-B27 ile sinirh sitotoksik T hiicre yanitina yol actigin1 6ne
stirmektedir. Bu yanit daha sonra diger etkilenen dokularda ve eklemlerde zararli bir
CD8" T hiicre aracili yanit1 tetikler. Ikinci hipotez olan "katlanmamis protein yanit1",
HLA-B27'nin yavas katlanma egiliminde oldugunu ve genellikle yanlis katlandigin1 6ne
stirmektedir. Yanlis katlanmis HLA-B27 molekiilleri hiicrelerdeki endoplazmik
retikulumda (ER) birikir ve orada katlanmamis protein tepkisi (UPR) ve otofajiye yol
acan bir stres tepkisi baslatir. UPR genlerinin yukar1 diizenlenmesi daha sonra 1L-17,
IL-23 ve IFN-y gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretimini aktive eder. SpA
patogenezinde HLA-B27'nin roliinii agiklayan diger bir hipotez ise "homodimerlerin

olusumu" hipotezidir. Bu hipoteze gore, HLA-B27 agir zincirleri hiicre ylizeyinde



homodimerlesir ve burada humoral veya hiicre aracili otoimmiin tepkiler igin
proinflamatuar ligandlar olarak hareket ederler. Bu homodimerler, T hiicreleri ve dogal
Oldiirticii hiicreler tizerinde ifade edilen belirli 6ldiiriicii hiicre immiinoglobulin benzeri
reseptorlere (KIR'ler) baglanma yetenegine sahiptir ve bu proinflamatuar sitokin IL-
17'nin yukari diizenlenmesine yol agar (Grandon ve ark., 2019; Sharip ve Kunz, 2020).

HLA-B27'nin patojenik etkileri arasinda yanlis katlanma, endoplazmik retikulum stres
yanitini tetikleme ve inflamatuar sitokinlerin (6r. TNF-a, IL-17, IL-23) salinimim
artirmasii yer alir. Ayrica, ERAP1 ve ERAP2 gibi genler, HLA-B27 ile etkilesime
girerek antijen sunumunu ve inflamatuar performansinin arttigini gostermektedir

(Garcia-Montoya ve ark., 2018).

AS ilerleyisinin diger genetik faktorleri arasinda TNF ve IL-6 gibi inflamatuar
sitokinleri diizenleyen genler bulunmaktadir. Ayrica, bagirsak mikrobiyotasindaki
genetik varyasyonlar da AS'nin patogenezinde rol oynayabilir (Brown ve ark., 2016).
HLA-B27'nin bagirsak mikrobiyotasini etkileyerek uygulanmasini artirdigir ve ¢ikis
gecirgenligini bozdugu durumlar, AS patogenezinde 6nemli bir yer tutar. Ozellikle
Klebsiella pneumoniae gibi bakterilerin, HLA-B27 ile molekiiler taklit yoluyla
otoimmiin yanitlar1 tetikleyebilecegi One siiriilmiistiir. Molekiiler taklit, bakteriyel
antijenlerin HLA-B27 ile yapisal benzerlik géstermesi sonucunda bagisiklik sisteminin
yanlislikla kendi dokularina saldirmasina neden olur. Bu siireg, bagirsak gecirgenliginin
artmasi ve mikrobiyal antijenlerin sistemik dolasima gegisi ile birleserek inflamatuvar
yanitlan tetikleyebilmektedir. Bu mekanizma, AS’nin bagirsak-mikrobiyota-bagisiklik
sistemi etkilesimi {izerinden nasil sekillendigini agiklamaya yardimeci olmaktadir

(Garcia-Montoya ve ark., 2018; Pedersen ve Maksymowych, 2019).

Cevresel faktorler, genetik yatkinligi olan bireylerin bireysel tetiklenmesinde ve
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynar. Cevresel faktorler genetik yatkinlikla birleserek
AS'nin ortaya ¢ikigini ve ilerlemesini sekillendirmektedir. Sigara, AS'nin gelisiminde ve
ilerlemesinde 6nemli bir risk faktoriidiir. Sigara kullanimi, serbest radikal iiretimini
artiran oksidatif stresi artirir ve hastalig tetikler. Ayrica sigara icen AS hastalarinda,
hastaligin daha siddetli seyrettigi ve omurga deformitelerinin daha hizli ilerledigi
gozlemlenmistir (Bilski ve ark., 2024). Mekanik stres de entez sistemlerini tetikleyerek

AS'nin ilerlemesine yol agarken, agir metaller ve toksik maddelere maruz kalma,


https://www.nature.com/articles/nrrheum.2015.133

oksidatif stresi arttirarak inflamatuar bilesenleri destekleyebilir (Jacques ve McGonagle,
2014; Bilski ve ark., 2024). Beslenme aliskanliklarinin bagirsak mikrobiyotasini
etkileyerek AS patogenezinde 6nemli bir rol oynadifi &ne siiriilmiistiir. Ozellikle
yiksek yagl ve distik lifli diyetlerin bagirsak gecirgenligini artirabilecegi ve
mikrobiyotay1 bozarak inflamasyonu tetikleyebilecegi belirtilmistir. Buna karsilik, anti-
inflamatuar ozelliklere sahip Akdeniz diyeti gibi beslenme modellerinin, bagirsak
mikrobiyotasini olumlu ydénde etkileyerek AS semptomlarin1 hafifletebilecegi

diistiniilmektedir (Kupczyk ve ark., 2025).
2.2.3. Tam

Ankilozan spondilit tanisi, klinik bulgular, laboratuvar testleri ve yontemlerin bir arada

degerlendirilmesiyle konur.

1984'te aciklanan degistirilmis New York Kriterleri, AS icin tani kriterlerini
Ozetlemektedir. Klinik bulgulara ve rontgende sakroiliit kanitlarina dayanmaktadir.
AS'nin kesin tanist igin en az bir klinik bulgu ve bir radyolojik parametre gereklidir
(Tablo 2.1.).

e Kilinik bulgular/parametreler sunlar1 igerir: En az ii¢ aydir lomber omurgada
egzersizle diizelen ve istirahatle gegmeyen inflamatuar agr1 ve sabah tutuklugu
oykiisti, hem frontal hem de sagital planda lomber omurga hareketinin
kisitlanmas1 ve gogiis ekspansiyonunun yasa ve cinsiyete gore normal degerlere
kiyasla kisitlanmasi.

e Radyografik parametreler, bilateral olarak ikinci ila dordiincii derece sakroiliit
veya tek tarafli olarak Tiglincli veya dordiincii derece sakroiliitin rontgen

kanitlarini i¢erir (Van der Linden, 1984).



Tablo 2. 1. Ankilozan Spondilit Tanis1 (Agrawal ve ark., 2024)

Tam Yonii Aciklama
Tan1 zorluklar1 Erken belirtiler diger durumlarla ortiisebilir
Tanisal kanitlar1 desteklemek | Radyografik kanit
Birincil tani kriterleri Klinik sunum
Ayirt edici radyografik
Rontgenlerde goriilen sakroiliit
ozellik
HLA-B27 geninin varligi (AS bireylerinin %80-95'inde) (sadece AS'ye
Genetik belirte¢

0zgii degildir; genel niifusun 6nemli bir kisminda bulunur)

Laboratuvar testleri

CRP ve ESR gibi yiikselmis inflamatuar belirtegler (spesifik olmayan)

Tanisal 6nem

Kapsamli bir klinik muayene, ayrintili tibbi dykii ve diger olasi

nedenlerin diglanmasi ¢ok 6nemlidir.

Radyografik olmayan aksiyal spondiloartrit mevcut oldugunda, MRI

konvansiyonel radyografilerde belirgin olmayan erken inflamatuar

MRI bulgular1
degisiklikleri tespit edebilir. Spesifik lezyonlar ayrica hastaligin pozitif
Ongorii degerini artirabilir
Enteslerde erozyonlar. iltihaplanma nedeniyle kemik dokusu kayb1. Aktif
hastaligin giiclii bir gostergesi
AS'nin MRI bulgular1 ve Skleroz. Sakroiliak eklemlerde ve omurgada anormal doku sertlesmesi.
lezyonlari Kronik inflamasyon ve yapisal degisikliklere igaret eder.

Yagli lezyonlar. Aktif inflamasyon alanlarindaki varligi. Ozellikle diger

bulgularla birlestirildiginde AS tanisi olasiligini destekler.

Sakroiliitin dereceleri

Hafif sakroiliit: Hafif goriintiileme degisiklikleri ve minimal inflamasyon

Orta dereceli sakroiliit: belirgin iltihaplanma ve fark edilir agri

Siddetli sakroiliit: dayanilmaz agri, sertlik ve belirgin eklem

Kronik sakroiliit degisiklikleri: devam eden inflamasyon ve tekrarlayan

ataklar

Ankilozan spondilit: sakroiliit ve ilerleyici fiizyonla iliskisi

2.2.3.1. Klinik Semptom ve Bulgular

AS'den siiphelenilen vakalarda, hastaligin sistemik yapist ve birden fazla organ

sistemini etkileme potansiyeli nedeniyle tiim viicudun kapsamli bir degerlendirmesi

Onerilir. Sirt agris1 hastalar arasinda yaygin bir sikayettir. AS'deki karakteristik sirt

agrist tirt "iltihapli" niteliktedir (Wenker ve Quint, 2023).

Inflamatuar sirt agrisinin varligy, asagidaki 5 6zellikten en az 4 tanesi ile karakterizedir:




1. Semptomlarin 40 yasindan dnce baslamasi
2. Kademeli ve sinsi baglangig

3. Egzersizle rahatlama

4. Dinlenmeyle iyilesme olmamast

5. Uyaninca diizelen gece agrisi.

Ek olarak, omurga sertligi, sinirli hareket kabiliyeti ve durus degisiklikleri, 6zellikle
hiperkifoz siklikla gozlenir. (Wenker ve Quint, 2023) Bu agri, birkag saat siiren,
egzersiz ile diizelen fakat hareketsizlikte tekrar baglayan karakterde olup sabah

tutuklugu ile birlikte de seyredebilmektedir (Sieper ve ark., 2002).

Degerlendirme, hastanin Oykiisii ve fizik muayenesi tiim viicut sistemlerini
kapsamalidir, ¢linkii AS aksiyel ve periferik kas-iskelet sistemi semptomlar1 ve eklem
dis1 6zelliklerle birlikte ortaya cikabilir. Sedef hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaligi
ve Uveit gibi AS ile iligkili olabilecek diger durumlar1 belirlemek veya diglamak i¢in

detayli bir tibbi dykii alinmalidir (Wenker ve Quint, 2023).

AS hastaliginin degerlendirilmesinde kullanilan klinik 6l¢iitler, hastalik aktivitesini,
fonksiyonel durumu ve yasam kalitesini objektif olarak belirlemeye yoneliktir. Bu
Olctitler, hastalifin seyrini izlemek ve tedavi etkinligini degerlendirmek icin kritik
Ooneme sahiptir.
e Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI):

BASDALI hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in kullanilan yaygin bir 6lgektir (Sekil
2.1.). Bu indeks, yorgunluk, omurga agrisi, periferik eklem agrisi/sisligi, entezit (entez
bolgelerinde hassasiyet) ve sabah tutuklugu gibi semptomlart 0 ile 10 arasinda
derecelendirir. Toplam skorun yiiksekligi, hastalik aktivitesinin yiiksek oldugunu
gosterir. Ozellikle, BASDAI skoru 4'iin iizerinde olan hastalar, orta ile yiiksek hastalik

aktivitesine sahip olarak kabul edilir (Acar ve ark., 2019).
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Adi- Soyad : Tarih:
BASDAI

Gectifimiz hafta ile igili clarok agofidaki her soruya yomswhmz gostermek icim, her bir gizgi
dzerine litfen bir igoret koyumsz

ORMNEE :
a 10
1 1
WO For SEDDETLL

1. Halsizlik # yorgunluk dizeyinizi genel clorak masil tammlorsieez?
a 10
1 ]
T E—— . -
O oK ShbDETLT

2. Ankilozan spondilite bafhh boyen, sirt, bel weya koloo afrdormmzin dizeyin genel clorak masil
tommlarsiuz?
a 10
| 1
vour EEEEEEEEEEEEE— e e ETLE

3. Boyun, =irf, bel ve kalgolormmz digindoki difer eklemlerinizdeki ofm # igligin dizeyini genel
clarock masil tanmlarsimee 7
a 10
1 ]
rox TEEEEEEEEEEEEEE—_ e et ETLT

4. Dolunmoyo veyn basrya korg b olan bilgelerinizde duydufunuz rohatsizhim dizeyini gers|
clarock masil tanmlarsimee 7
a 10
1 ]
rox TEEEEEEEEEEEEEE—_ e et ETLT

5. Lhpondiktan sonraki soboh futukluGueuzen dilzeyini genel clarok nasil fenimlarsimz?

a 10
1 1
T -
WK COK SEDDETLT

&. Lhpandiktan sonraki soboh futukiufenuz ne kodor sirdroe?

Yarim
L saat 1 saat 1.5 saat 2
1 | ] [ i
L ____________________________________________________________________]
YO 2 veya daha

fazl st

Sekil 2. 1. BASDAI Olgegi Anketi (Akkog ve ark., 2005)

e Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI):

BASFI, AS hastalarinin fonksiyonel yeteneklerini degerlendirmek igin gelistirilmistir

(Sekil 2.2.). Hastalarin egilme, uzanma, ayakta durma, pozisyon degistirme, merdiven

cikma, gilinliik yasam aktiviteleriyle basa ¢ikma yeteneklerini degerlendiren 10 sorudan

olusur. Her soru, hastanin belirli bir aktiviteyi ne kadar zorlandigini 0 (hi¢ zorlanmiyor)

ile 10 (¢cok zorlaniyor) arasinda derecelendirmesini ister. Yiiksek skorlar, fonksiyonel

kisithligin yiiksek oldugunu gosterir (Nas ve ark., 2011; Acar ve ark., 2019).
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BASFI 1 BASFI 2

Adi-Soyadi: Tarih:
BASFT 5. Sict st yatorken yardim almadan yerden kalkmak
¥ i‘s ] 1w
1 |
koLay MO
Gectifimiz hafts slresince, agagidaki cktivitelerin her birindeki beceri dilzeyinizi gstermek igin, her oett

bir gizgi dzerine Iitfen bir iaret koyuruz,

6. Rohatsizik duymadon 10 dakika sireyle desteksiz ayokta durmak

=* Yordumer arag, bir i veye hareketi yapmoniz igin size yordmer olan cletir, v 1
KoLaY MOMECN
ORMEK: et
0 | 1w
| |
koLAY | MOMEGN 7. Bir yirime oraci veya merdiven trabzan kullonmadan 12-15 merdiven bosamogin teker teker
bestt cikmak
0 1w
| |
oLy MOMECN
1. Birisinden yardim clmaden veye yordime: bir oraz kullanmadan, corep veya fayt giymek
[} 1w
1 []
KaLay DN
8 Vicudumuzy dbndirmeden omuzlorinczin izerinden yanlara bakmak
] i
] |
KoLy MOMETN
2. Yordmes bir arag kullanmodan yerden bir kolemi almak igin, belden Gne dogru efilmek bEEn
[} 1w
1 []
kaLay MOMEGN 9. Bedensel gy isteyen aktiviteleri yopmok (Grnegin, fizyoterapi egzersizleri, behge izleri veya
et o)
] i
1 |
3. Herhangi bir yordim almedan veya yardime: bir arag kullanmadon yiksek bir rafo uzanmak oLy MO
bESEL
[} 1w
1 []
KaLay DN
et 10. Tiim giin boyunca, evde veya igteki oktiviteleri yopmak
0 1w
] |
KoLy MOMETN
4 Ellerinizi kullonmadan veya baska bir yordim almadan, kolsuz bir sondclyeden kalkmak
[} 1w
1 []
KaLay DN
bEETL

TOPLAM: 1_1_1,1_1

Sekil 2. 2. BASFI Olgegi Anketi (https://www.romatoloji.org/Dokumanlar/Hastalik Aktivite/basfi.pdf.
Erigim Tarihi: 10.01.2025)

e Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi (BASMI):
BASMI, omurga ve eklem hareket agikligimi degerlendiren bir Olgektir. Servikal
rotasyon, lomber fleksiyon, lomber lateral fleksiyon, intermalleolar mesafe ve tragus-
duvar mesafesi gibi bes farkli hareketin Ol¢iimiiyle elde edilir. Her bir dlgiim, 0 ile 2
arasinda puanlanir ve toplam skor 0 ile 10 arasinda degisir. Yiiksek skorlar, hareket
kisitliliginin fazla oldugunu gosterir (Nas K ve ark., 2011).

e Short Form-36 (SF-36):
SF-36, genel saglik durumu ve yasam kalitesini degerlendiren bir anket formudur.
Fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, viicut agrisi, genel saglik algisi, vitalite, sosyal
fonksiyon, emosyonel rol ve mental saglik olmak iizere sekiz alt dlgek igerir. AS
hastalarinda, 6zellikle fiziksel fonksiyon ve viicut agris1 alt dlgekleri, hastalik aktivitesi
ile yakindan iligkilidir (Nas ve ark., 2011).

e Bilissel Egzersiz Terapi Yaklasimi (BETY) Olgegi:
BETY Olgegi, AS hastalarinda bilissel egzersiz terapisi yaklasimlarinin etkinligini
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degerlendirmek i¢in gelistirilmis bir Olgektir. Gegerlilik, giivenirlik ve duyarliligi
yiiksek olan bu 6l¢ek, hastalarin bilissel ve fiziksel durumlarini biitlinciil bir yaklasimla
degerlendirmeyi amaglar (Verep, 2020).

Bu klinik olciitler, AS hastalariin degerlendirilmesinde standartlagtirilmis ve gilivenilir
araglar olarak kabul edilir. Herbiri, hastaligin farkli yonlerini objektif olarak olcerek,

tedavi planlariin olusturulmasina ve hastalarin izlenmesine yardimci olur.
2.2.3.2. Laboratuvar Bulgulan

AS’de en saglikli aragtirmalar kas-iskelet sistemi goriintiilemesi yapilarak elde
edilmekte olup laboratuvar bulgulari genellikle spesifik degildir fakat elde edilen
bulgular tantya yardimer olabilmektedir. Hastalik aktivitesinin tanisini veya izlenmesini
desteklemede AS i¢in kullanilan 6zel bir tanisal laboratuvar parametresi yoktur. Ancak
hastalik silirecinde inflamasyona bagli olarak akut faz reaktanlarinda (AFR) artis
gozlenebilmektedir. Akut faz reaktanlar1 enfeksiyon, inflamasyon, doku o6limii gibi
mekanik ve kimyasal nedenlerle veya sentezi IL-6, IL-1 ve TNF gibi sitokinlerin
etkisiyle olusan, karaciger hiicreleri ve retikiiloendotelyal hiicrelerde sentezlenen
proteinlerdir. Akut faz reaktanlarinin yiiksekligi akut inflamasyonun siddeti ile dogru
orantili iken kronik inflamasyonda, anabolik biyoelemanlarinin sentezinin azalmasi ve
total enerji dengesinin negatifte kalmasi ile orantihdir. Hastaligin aktivitesinin
degerlendirilmesinde ESR ve CRP parametreleri kullanilmaktadir. Hastalarin ortalama
% 75’inde artmis ESR veya CRP seviyeleri goriilmektedir (Kiran 2022; Wenker ve
Quint, 2023; Giiven Purtas 2024;).

CRP degeri BASDAI puani yiiksekligi, periferik arter tutulumunu ve daktilit varligini
gosterme agisindan ESR degerine gore daha degerlidir. CRP degeri yiiksekligi AS
hastalarinda radyolojik sakroileit bulgular1 ve pelvis tutulumu ile uyumlu olup, hastalik
aktivasyonun derecesinin ongdriilmesinde dnemli rol oynadig: goriilmiistiir. CRP degeri
bir¢cok degiskenden etkilenmektedir. Bunlar arasinda gece agrist varligi, eklem hareket

fonksiyonelliginde azalma, eklem hareket agiklig1 parametreleri vardir. (Kiran 2022).

Bir hastaligin teshisinden ¢ok hastalik aktivasyonu ve takip amagli kullanilan ESR
degeri, eritrosit vertikal tiipiinde eritrositlerin diisme mesafesinin metrik olarak
hesaplanmasidir. Sedimentasyon yliksekligi, higbir hastaliga 6zgii degildir ve genellikle
inflamasyon artig1 takibinde kullanilmaktadir. ESR yagsla birlikte artar ayrica cinsiyet,
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tokluk, gebelik gibi gesitli faktorlerden etkilenir. Sedimentasyon degeri inflamasyon
varliginda ge¢ zamanli olarak yiikselir, inflamasyon sona erdikten sonra da ge¢ zamanl

olarak diizelir (Atic1 2017; Kiran 2022).

Serum Amiloid-A (SAA) proteini, HDL-kolesterol metabolizmasinda gorevli bir
apolipoprotein olup primer olarak karacigerde sentezlenen serum amiloid-a enfeksiyoz
veya non-enfeksiyoz inflamasyonlarda 24 saat igerisinde 1000 kat1 kadar pik degerine
yiikselebilen bir proteindir. Yapilan ¢alismalarda AS hastalarinda SAA diizeylerindeki
artisin ESR, CRP ve klinik aktivite skoru BASDALI ile 6énemli korelasyon gosterdigi
saptanmig olup anti-TNF tedavilerinde inflamasyon takip parametresi olarak

kullanilabilecegi goriisii savunulmaktadir (Atict 2017; Kiran 2022).

25-OH D vitamini diizeyi AS hastalarinda ¢ok 6nemli olup, 25-OH D vitamininin diisiik
diizeylerde olmas yiiksek BASDALI skoru ve yiiksek CRP degeri ile iliskili oldugu, 25-
OH D vitamini degerinin yiiksekliginin ise AS’ye yakalanma riskini azalttig
bilinmektedir. D vitamini metabolitlerinin AS’deki inflamasyon patogenezinde rol
oynayabilecegi ve hastaligin aktivasyonunda c¢ok yakin rol oynadigi bilinmektedir

(Kiran 2022).

AS’li hastalarda sitokin ve nitrik oksit diizeylerinde hafif degisiklikler gosterilmistir.
Ayrica vakalarin % 15’inde hafif normokromik normositik anemi gortliir. Alkalen
fosfataz ve kreatin kinaz, hastalik siiresine veya aktivitesine bagli olmayan hafif artiglar
gosterebilir (Giiven Purtas 2024). Hastalik aktivitesinde artmis alkalen fosfataz
seviyeleri goriilebilmekte olup, normalin iizerinde serum Immiinglobiilin A (IgA)

seviyeleri yaygindir (Sieper ve ark., 2002).

AS tanisinda laboratuvar testleri, hastaligin inflamatuar aktivitesini degerlendirmede ve
diger romatolojik hastaliklarin dislanmasinda 6nemli bir rol oynar. Ancak, tam siireci
multidisipliner bir yaklagim gerektirir ve laboratuvar bulgulari, klinik ve goriintiileme

verileriyle birlikte degerlendirilmelidir.
2.2.3.3. Radyolojik Bulgular

Omurga ve sakroiliak eklemleri etkileyen cesitli goriintiileme anormallikleri AS ile

iliskilidir. Goriintiilemede sakroiliit kaniti, ister radyografik ister manyetik rezonans
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goriintiileme (MRI) olsun, Spondiloartrit Uluslararasi Dernegi'nin (ASAS) 2009 aksiyel
spondiloartrit kriterlerine gore AS igin 6nemli bir dahil etme kriteri olarak kabul edilir.
Sakroiliit i¢in standart diiz bir radyografik derecelendirme 6lgegi mevcuttur. Bu 6lgek,
asagida ayrintili olarak agiklandigi gibi normalden (0) en siddetliye (IV) kadar
degismektedir (Kucybata ve ark., 2018).

Tablo 2. 2. Sakroiliit Siddet Derecelendirmesi (Kucybala ve ark., 2018)

Sakroiliit Siddeti Radyolojik Bulgu

Derece 0 Normal SI eklem genisligi, keskin eklem kenarlar
Derece | Stipheli Bulgular

Derece Il Erozyon ve Skleroz

Derece |11 Erozyonlar, Skleroz ve Erken Ankiloz

Derece IV Tam ankiloz

AS'nin ilk yillarinda, SI eklemlerindeki diiz radyografik degisiklikler belirsiz olabilir,
ancak bu degisiklikler genellikle hastaligin ilk on yilinda daha belirgin hale gelir.
Radyografilerde en belirgin anormallikler subkondral erozyonlar, skleroz ve eklem
fiizyonudur. Bu degisiklikler genellikle simetriktir ve SI eklemlerinin her iki tarafin1 da

benzer sekilde etkiler (Kucybala ve ark., 2018).

Sinovyal kisimin ve subkondral kemik iligindeki aktif degisikliklerin degerlendirilmesi
icin kontrastli manyetik rezonans goriintileme (MRG), direkt radyografiden daha
iistlindiir. MRG ile, direkt radyografi ile tan1 konulamayan erken dénemdeki vakalarin
yaklasik % 75'ine tan1 konulabilmektedir. MRG, direkt radyografi ve BT nin aksine
hem aktif hem de yapisal degisiklikleri hassas bir sekilde saptadigindan dolay1
sakroiliitlerin erken teshisinde ve takipte ideal bir goriintileme yontemidir. MRG
bulgulari, HLA-B27 pozitifligi ile es 6neme sahiptir. BT de MRG gibi AS bulgularinm
direkt radyografiden daha erken ve daha tutarli bir sekilde saptayabilir ve eklem
sklerozunun takibinde de kullanilabilir (Con 2022).

2.2.4. Tedavi

Ankilozan spondilit tedavisi kiginin kisa ve uzun vadeli yasam kalitesinin iyilestirilmesi

ve muhafazasi, eklem agikliginin ve spinal mobilitenin saglikli devam etmesi, hayatta
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maksimum islevsellik saglamak igin kisinin dik postiiriiniin korunmasi hedeflenecek
sekilde multidisipliner bir sekilde yiriitilmelidir. Kisiye dogru konulan erken tani ile
tan1 sonucunda alacagi erken tedavi; kisiye uzun siirdiiriilebilir kaliteli ve saglikli bir
yasam sunacak olup, kisinin viicudunun tiim bdliimlerinde minimum kalict hasar orani
ve maksimum fonksiyonellik saglayacaktir. ASAS ve EULAR (Avrupa Romatizma
Birligi) gruplarimin 2006 yilinda yayinladiklar1 ve yaym tarihinden 10 yil sonra
giincelleme yaptiklart tedavi yaklasimi kilavuzunda, her AS hastasina hastalik
aktivasyonu, agri durumu, hastaligin santral ya da periferik tutulumlari, komorbid
hastaliklari, hastada kalict hasar varligit ve hastanin beklentisi géz Oniinde
bulundurularak her hastaya kisisellestirilmis farmakolojik ve/veya nonfarmakolojik
tedavi modelinin uygulanmasi gerektigi savunulmustur (Van Der Heijde ve ark., 2017).
Vertabral MR goriintiilemelerindeki teknolojik gelismeler ve anti-TNF blokorlerinin ve
biyolojik ajanlarin tedavi icin kesfi kisilestirilmis tedavi modelinde Oonemli gelisme
saglamistir. AS tedavisinde kisisellestirilmis tedavi modelindeki temel prensipler
sunlardir:

e Hasta, hastalik hakkinda yeteri kadar bilgilendirilmeli ve hasta, hastaligin
durumuna gore kendi kisisel yasamini diizenleyebilir hale getirilmelidir.

e Hastada agn kesinlikle tedaviyle kontrol altina alinmalidir. Agri, hastada eklem
hareketliliginin azalmasina, kas atrofisinde ve yumusak dokularda geri doniisii
olmayan hasar meydana gelmesi ihtimalini artiracaktir.

e Kas yorgunlugu olusturmadan, hastanin eklem agiklig1 ve eklem fonksiyonelligi
korunmalidir.

e Hastanin ihtiyaci varsa yasama adapte edici ve sakatlanmalardan koruyucu ortez
gibi cihazlar1 kullanmasi saglanmalidir.

e Hastada yumusak dokuda komplikasyonlu hasar olusturabilecek kas atrofisi ve
osteopenin olusmamas1 i¢in hastanin giinliik yasantis1i ve egzersizleri

diizenlenmelidir (Kiran 2022).
2.2.4.1. Farmakolojik Tedaviler
A. Non-steroid Antiinflamatuar Ilaglar (NSAII)

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar, agris1 ve sabah tutuklugu olan AS hastalarinda ilk

olarak kullanilabilecek ilaglardir. Agr1 giderme, antiinflamatuar etkileriyle birlikte yan
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etkileri de goriilmektedir. Yan etkiler genellikle gastrointestinal sistemde meydana
gelen rahatsizlik, gastrit, iilser; hepatik ve renal fonksiyon bozuklugu ve nadiren kemik

iligi siipresyonu seklindedir (Lavie ark., 2007).
B. Analjezikler

Analjezikler, narkotik ve narkotik olmayan olarak ikiye ayrilirlar. Narkotik olanlarin
etki mekanizmasi genis iken, narkotik olmayanlar basit analjeziklerdir. Narkotik
olmayanlar paraaminofenol tilirevleri, salisilik asit ve antranilik asit tiirevleridir. Daha
once uygulanan tedavilere yanit alinamadiysa, tedaviler tolere edilemediyse veya
kontrendikasyon varsa parasetamol veya opioid grubu ilaglar agri kontrolii igin
kullanilabilir (Lavie ve ark., 2007). Asetaminofen, aspirinle benzer analjezik etkinlige
sahip olmasmin yaninda ¢ok uzun kullanimlar haricinde gastrik toksisiteye ve renal
toksisiteye neden olmamaktadir. Mefenamik asit ise aspirine esdeger bir etki
gostermesine ragmen daha fazla yan etkisi bulunmaktadir. Doz olarak giinde 3-6 gr
veya 20-30 mg/dl alinmalidir (Melli ve Kayaalp 2005; Elbey 2015).

C. Kortikosteroidler

Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus gibi diger inflamatuar romatizmal
hastaliklarin aksine, sistemik steroid tedavisi AS’li hastalarin tedavisinde 6nemli rol
oynamamaktadir. Gebelik ve inflamatuar bagirsak hastaligi gibi NSAII kullanimmin
kontrendike oldugu durumlarda sistemik steroid kullanilabilecegini Oneren uzman
gortigleri de bulunmaktadir. Periferal eklemler ve entezitler igin lokal olarak steroid
enjeksiyonlar1 yapilabilir. Mevcut tedavilere yanit vermeyen veya tedavilerin
kontrendike oldugu aktif sakroileitli hastalarda sakroiliak ekleme steroid

enjeksiyonunun etkin rolii oldugu gosterilmistir (Elbey 2015).

D. Hastalik Modifiye Edici anti-Romatizmal Ilaglar (Disease Modifying Anti-
Rheumatic Drugs, DMARD)

AS’li hastalarin aksiyel belirtilerinde etkili degilken periferik belirtilerinde yararl
olabilirler. Siilfasalazin; sulfonamid tiirevi olan siilfapiridin ve antiinflamatuar olan
salisilat tiirevi 5-aminosalisilatin bir azo bagiyla kimyasal olarak baglanmasi sonucunda

olusan sentetik bir ilactir. Ozellikle AS’de HLA-B27 pozitif artropatilerde etkin oldugu
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kabul edilmistir. Erken hastalik evresinde olan, eritrosit ¢cokme hiz1 yiiksek, periferik
artriti olan hastalarda ve anterior tiveiti 6nlemek igin kullanilabilmektedirler (Lavie ve
ark., 2007).

E. Biyolojik Tedaviler

Aksiyel tutulumu olan AS’li hastalar, ilk basamak tedavi olarak kullanilan NSAII ve
periferal tutulumu olan hastalar ek olarak SLZ gibi bir DMARD kullanilmasina ragmen
halen aktif ise tedavide ikinci basamak ila¢ olarak anti-TNF-a ilaglar kullanilmaktadir.
Anti-TNF-a tedavilerinin giinliik pratikte kullanilmasiyla birlikte AS tedavisinde yeni
bir donem baslamigtir. Tiirkiye’de su anda infliksimab, etanersept, adalimumab ve
golimumab AS’li hastalarin tedavisinde onay almistir (Akgil 2013). Anti-TNF-a
tedavileri hastalarin ¢ogunlugunda semptom ve bulgularin diizelmesine yardimci
olmaktadir. Sakroiliak ve omurga magnetik rezonans goriintiilerinde gosterilen akut
inflamasyonu azaltmaktadirlar. Genel olarak anti-TNF-a hastalik siiresinin kisa olmast,
C reaktif proteinin artmis olmasi ve hastalik yasmin gen¢ olmasi daha iyi yanit
alinmasina yardimci olmaktadir (Rudwaleit ve ark., 2004). AS’de TNF bloke edici
ajanlar disinda diger biyolojik ajanlarin kullanimini 6nerecek kanitlar bulunmamaktadir.
Anti -TNF-a tedavilerin enfeksiyon, malignite, hematolojik bozukluklar, demiyelinize
edici bozukluklar, otoantikor / otoimmiinite gelisimi, konjestif kalp yetmezligi ve asir1
duyarlik reaksiyonlar1 gibi pek¢ok yan etkisinin oldugu bildirilmis olup ayrica hamile
veya emziren hastalarda, aktif enfeksiyonu olan hastalarda, lupus ve multipl skleroz

hastalarinda ve malignite durumlarinda kontrendikedir.

ASAS-2010 kilavuzuna gore anti-TNF tedavisine gegmek icin gerekli olan kriterler
sunlardir:
e Dort haftadan uzun siiren, BASDAI skoru > 4 ve uzman goriisii ile desteklenen
aktif hastalik olmalidir.
e Hastalar en az iki DMARD’1 minimum dort hafta boyunca kullanmis olmalidr.
o Periferik artriti olan hastalar en az bir lokal kortikosteroid enjeksiyonuna cevap
vermemis olmalidir.
e Periferik artrit i¢in hastalar en az 12 hafta boyunca siilfasalazin almis olmalidir.

e Enteziti olan hastalar lokal tedaviye cevap vermemis olmalidir.
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e Saf aksiyel tutulumu olan hastalarin anti-TNF o6ncesi DMARD ile tedavi
edilmesi zorunlu degildir (Elbey 2015).

2.2.4.2. Farmakolojik Olmayan Tedaviler
A. Egzersiz, Fizyoterapi ve Egitim

Farmakolojik olmayan tedavilerin en Onemli kismi hasta egitimi ve diizenli
egzersizlerdir. Ev egzersizleri tedavide etkilidir fakat su i¢inde veya su disinda bir
terapistin gézetiminde yapilan kisisel veya grup egzersizleri ev egzersizlerinden daha
etkilidir (Braun ve ark., 2011). Fizyoterapi de AS’li hastalarin tedavisinin en 6nemli
parcalarindan biridir. AS’li hastalarin tedavisinde fizyoterapi anti-inflamatuar tedaviye
ek olarak uygulanmalidir. Fizyoterapide amag; hareket kisithliginin gelismesini
engellemek/geciktirmek ve semptomlari iyilestirmektir. Fizyoterapiye hastaya tani
konulduktan sonra baslanilmali ve multidisipliner bir sekilde devam ettirilmelidir. Asil
hedef fleksiyon deformitesini engellemek oldugundan omurga egzersizlerinde sirt ve bel
giiclendirme hareketleri yapilmali ve beraberinde akciger kapasitesini artirmak igin
solunum egzersizleri de yapilmalidir. Bu egzersizler yasam tarzi haline dontstirilmeli

ve siirekli uygulanmalidir (Ozgocmen ark., 2012).
B. Yasam Tarzi1 Degisiklikleri

Yasam tarzi modifikasyonlarint destekleyen az sayida calisma vardir. Sigarayi
birakmanin faydali olabilecegini destekleyen ¢alismalar olmasina ragmen bu gozlemi
destekleyebilecek karsilastirmali galismalar bulunmamaktadir. Osteoporoz gelisme riski
nedeniyle hastalar D vitamini ve kalsiyumdan zengin beslenmelidir. Akdeniz diyeti gibi
anti-inflamatuar diyetler Onerilmektedir. Ayrica yapilan bir vaka g¢alismasinda
karbohidrattan fakir diyetin agriy1 azaltmada etkili oldugu gézlenmistir (Zochling ve
ark., 2006; Gialouri ve ark., 2023).

C. Cerrahi Tedavi

Hastalarda kalca ekleminin tutulmasi ciddi 6ziirliiliige neden olabilir ve bu durumda
total kalca protezi uygulanir. Vertebranin osteotomisi siddetli spinal deformiteyi
diizeltebilmek i¢in uygulanmaktadir fakat risk barindirmaktadir. Ankilozan spondilit

hastalarinda total kalga artroplatisi, yastan bagimsiz olarak, refrakter siddetli agr1 ve
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radyografik olarak kanitlanmis eklem hasari olan hastalarda uygulanmaktadir. Ayrica
genel anestezi gerektiren herhangi bir cerrahi girisimde servikal vertebranin frajilitesi ve
agliz acmadaki kisithlik nedeniyle entiibasyon islemi de dikkatli bir sekilde
uygulanmalidir (Elbey 2015; Kiran 2022).

2.2.5. Ankilozan Spondilitte Biyokimyasal Belirtecler

Ankilozan spondilit, tan1 ve hastalik takibinde c¢esitli biyokimyasal belirte¢lerin
kullanildig1 kronik inflamatuar bir hastalik olup, kullanilan biyobelirte¢ler, hastaligin
tanisinda, hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde ve tedaviye yanitin izlenmesinde

onemli rol oynamaktadir.

e HLA-B27 Antijeni: HLA-B27, AS tanisinda en yaygm kullanilan genetik
biyobelirtegtir. AS hastalarinin yaklasik % 80-90'inda HLA-B27 pozitiftir fakat
bu antijenin varlig1 hastaligin kesin tanisin1 koymak i¢in yeterli degildir. HLA-
B27, tanmy1 destekleyici bir test olarak kullanilmaktadir (Ranganathan ve ark.,
2017).

e ESR ve CRP: ESR ve CRP, inflamasyonun gostergesi olan akut faz
reaktanlaridir. AS hastalarinin % 40-50'sinde bu degerler yiiksek goriilebilir.
Ancak, normal degerler hastaligin olmadigi anlamma gelmemektedir
(Ranganathan ve ark., 2017).

e Matriks Metalloproteinaz-3 (MMP-3):  MMP-3, ekstraseliller matriks
proteinlerinin yikiminda rol oynayan bir enzimdir. AS hastalarinda MMP-3
seviyeleri artabilir ve hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterebilir. Ayrica,
MMP-3 seviyeleri radyografik progresyon ile iliskilendirilmistir (Ranganathan
ve ark., 2017).

e Sclerostin: Sclerostin, kemik olusumunu inhibe eden bir proteindir. AS
hastalarinda serum sclerostin seviyeleri saglikli bireylere gore daha diisiik
bulunmustur. Diisiik sclerostin seviyeleri, yeni kemik olusumu ve hastalik
progresyonu ile iliskilendirilmistir (Li ve ark., 2025).

e Osteoprotegerin (OPG): OPG, osteoklast aktivitesini inhibe eden bir proteindir.
AS hastalarinda OPG seviyeleri artabilir ve hastalik aktivitesi ile korelasyon

gosterebilir. Ancak, yapilan bazi caligmalarda OPG seviyeleri ile hastalik
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aktivitesi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (Goémez-Garcia ve ark.,
2024).

Sitokinler (IL-6, IL-17, IL-23): AS'de pro-inflamatuar sitokinlerin (6rnegin, 1L-
6, IL-17, IL-23) seviyeleri artabilir. Bu sitokinler, hastaligin patogenezinde rol
oynar ve tedavi hedefi olabilir (Ranganathan ve ark., 2017).

Sistemik Immiin Inflamasyon Indeksi (SII): SII, nétrofil, trombosit ve lenfosit
sayilar1 kullanilarak hesaplanan bir inflamasyon gostergesidir. AS hastalarinda
SII, CRP ve ESR ile pozitif korelasyon gostermistir. Ancak, SII'nin hastalik
aktivitesi skorlar1 (BASDAI, BASFI) ile iliskisi net degildir (Sirin Ahisha ve
ark., 2025).

Lipidomik Belirtegler: AS hastalarinda lipid metabolizmasinda degisiklikler
gozlenmistir. Sphingolipid, resolvin ve protectin gibi lipidler, inflamasyonun
diizenlenmesinde rol oynar. Bu lipidlerin seviyeleri, AS hastalarinda degisiklik
gosterebilir ve potansiyel biyobelirtegler olarak degerlendirilmektedir
(Ranganathan ve ark., 2017).

Diger Belirtecler: Tamamlayict sistem, yalnizca inflamatuar yanit, pihtilasma
veya fibrinolizde degil ayn1 zamanda kardiyometabolik hastaliklarin gelisiminde
ve ilerlemesinde de rol alan dogustan gelen bagisiklik sisteminin bir pargasidir.
Spondiloartropatiler,  kardiyovaskiiler = komorbidite riskinin  artmasiyla
karakterizedir. Bu nedenle, daha yakin bir degerlendirme gerektiren hastalari
segmek i¢in bir tarama stratejisi olarak kullanilabilecek biyobelirteclerin
tanimlanmas1 6nemlidir. Enflamasyonla iliskisi ve yeni kemik olusumunda
potansiyel katilimi1 g6z Oniine alindiginda, TNC, AS'de hastalik aktivitesinin ve
yapisal ilerlemenin bir biyobelirteci olarak siiflandirilabilir. Heniiz standart bir
klinik belirte¢ olmasa da, devam eden arastirmalar, hastaligin ilerlemesini ve
tedaviye yanit1 izlemede yararli oldugunu 6ne siirmektedir (Gupta ve ark. 2018;
Diaconu ve ark., 2022).

AS'nin patogenezinin anlasilmasi, sakath@in ve diigiik yasam kalitesinin ana

nedenlerinden biri olan yeni kemik olusumunun 6nlenmesinde anahtar rol oynar. AS'de

cok sayida hiicresel eleman (osteositler, kondrositler, bagisiklik hiicreleri, vb.),

inflamatuar sitokinler ve hiicresel yollar yeni kemik olusumunda rol oynar. Wnt / B-

katenin yolagi ve inhibitorleri olan sklerostin ve Dikkopf'un rolii, kemik olusumu ile

olas1 bir baglantiy1 belirlemek icin AS patogenezinde degerlendirilmistir. Vimentin, bir
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ara filament proteini olup, sitoskeletonun ©nemli bir bilesenidir ve mezodermal
hiicrelerde yaygin olarak bulunur. AS gibi inflamatuar hastaliklarda, vimentin
sitrullinasyona ugrayarak immiinojenik 6zellik kazanabilir. Bu sitrulline edilmis ve
MMP’ler tarafindan pargalanmig vimentin fragmanlari, VICM (Vimentin Citrullinated
and MMP-degraded) olarak adlandirilir ve AS'de hastalik aktivitesi ve yapisal
progresyonun biyobelirtecleri arasinda yer alabilir. VICM, inflamasyon ve doku yikimi
siireclerini yansitan bir biyobelirteg olarak degerlendirilir. AS hastalarinda serum VICM
diizeylerinin, hastalik aktivitesi skorlar1 (6rnegin, Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score - ASDAS) ve manyetik rezonans goriintiileme ile belirlenen inflamasyon
skorlar1 ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Bu durum, VICM'nin hastalik
aktivitesini izlemek ve tedavi yanitini degerlendirmek i¢in potansiyel bir arag
olabilecegini gdstermektedir ancak rutin klinik uygulamalarda yer alabilmesi i¢in daha
detayli ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir. (Holm Nielsen ve ark., 2022; Sen ve ark.,
2023).

2.2.5.1. Tenascin C

Tenascinler; tenascin-C, R, X ve W seklindeki 4 {iyeden olusan biiyiik bir hiicre dist
matris (ECM) glikoprotein ailesidir (Miller 2021). TNC, tenascin gen ailesinin kurucu
tiyesidir. Glioblastomlar, miyotendindz baglant1 ve gelisen merkezi sinir sistemi iizerine
aragtirma yapan bilim insanlar1 tarafindan bagimsiz olarak kesfedilmistir ve adini,
TNC’nin belirgin olarak eksprese edildigi iki bolgeyi olan tendon ve embriyodan alir.
‘C’ harfi ise onceki adi olan “sitotaktin”den tiiretilmistir (Midwood ve ark., 2016).
TNC, tenascin ailesinin en karakterize Tlyesi olmakla birlikte ayn1 zamanda
trombosondin-1 ve SPARC (salgilanan asidik ve sistein bakimindan zengin protein;

osteonektin) ile matriselliiler protein ailesinin bir iiyesidir (Midwood ve ark. 2011).

TNC, hekzamerik yapiya sahiptir ve multimodiiler yapisi, farkli baglanma bolgeleri
sayesinde hiicre yiizey reseptorleri ve diger hiicre dis1 matriks bilesenleri ile etkilesimini
saglar. Spesifik olarak, fibronektin ve proteoglikanlar gibi matriks bilesenlerine

baglanabilir (Midwood ve ark., 2016).

Karmasik bir yapiya sahip olan TNC, hiicreler ve ECM bilesenleri, integrinler,
fibronektin ve biiyiime faktorleri gibi cesitli yapilarla etkilesime girer. Ozellikle doku

gelisimi, yara iyilesmesi ve enflamasyon siireglerinde 6nemli bir rol oynar. Tenascin C,

22



hiicre yapismasini modiile eder ve hiicre sinyal yollarmi etkiler. Ozellikle, hiicre gocii,
proliferasyonu ve doku onariminda 6nemli roller tstlenir (Soysal 2024). Embriyolojik
gelisim siirecinde sinir uglari, merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve
akcigerlerde tanimlanmis, normal yetiskin dokusunda ¢ok diisiik diizeyde saptanir veya
hi¢ saptanmaz. Iyilesmekte olan yaralarda, kanser gelisiminde ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda TNC diizeylerinde artis oldugu rapor edilmistir (Gulcher ve ark., 1991).
Bazi sitokinler araciligiyla TNC’nin proinflamatuar ve antiinflamatuar 6zellikleri ortaya
cikmaktadir. TNC hiicresel hasarin erken donemlerini gostermede etkili olup
inflamasyonun derecesi ile orantili olarak artis gostermektedir. Apoptoz, hiicre
proliferasyonu, farklilasma ve migrasyon gibi bir¢ok fonksiyonda yer alir,
karsinogenezde proliferasyonu, endotel hiicre farklilasmasini, anjogenezi arttirir

(Vasanthi ve ark., 2020).

Tablo 2. 3. Tenascin-C Diizeyini Etkileyen Faktorler (Kaplan 2022)

Artiranlar Azaltanlar
Sitokinler (IL1p, 3, 4, 6, 8, 13, TNF-q, ) )
Kortikosteroidler
IFNy, 16kotrien B4)
Biiyiime Faktorii (TGFa, B, PDGF, Bfgf,
NSAI
EGF, IGF)
Lipopolisakkaritler, toll-like reseptorleri Suramin
Mekanik Gerilme HCG, FSH

Diger (retinoik asit, radyasyon, hipoksi, o _ _
Polimerize Tip 1 Kollajen
ekstraselliiler asidoz)

Reaktif O: tirlinleri (H20-) 9-cis retinoik asit
PGEZ2, progesteron EGF
Anjiyotensin Il Cilastazol

TNC, doku hasarinda inflamatuar siireglerde de fibrotik siire¢lerde de rol alir. TNC’nin
pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar 6zelliklerinin bazi sitokinler aracilifiyla ortaya
¢iktigr diigiiniilmektedir. TNC’nin hiicre hasarimin erken donemlerini gostermede etkili
oldugu ve inflamasyonun derecesi ile orantili olarak goriildiigi belirtilmektedir (Kaplan

2022).

TNC geni 9933 kromozomu iizerindedir ve 9'u (her biri bir fibronektin tip III alanini
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kodlayan) alternatif olarak eklenebilen 29 ekzon igerir. Alternatif ekleme, degisken
sayida FNIII tekrar igeren birkag farkli TNC formuyla sonuglanir. FNIII tekrarlarinin
sekizi yapisal olarak agiklanir (FNIII 1 8) ve 9'u alternatif olarak eklenebilir (FNIIIAL-
D) (Midwood ve ark., 2016). TNC, FNIII alaninin, vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
(VEGF), platelet kaynakli biiylime faktorii (PDGF), fibroblast biiyiime faktori (FGF),
doniistiiriicii biiytime faktorii-B (TGF-B) ve farkli pekgok biiylime faktoriine karsi
yiiksek bir afinitesi vardir. TNC, FBG integrinlere baglanir ve TLR4' aktive eder. Bu,
TNC 'nin hiicre gogii, hiicre baglanmasi, hiicre yayilmasi, fokal yapisma, hiicrenin
hayatta kalmasi, matris montaj1 ve proinflamatuar sitokin sentezi dahil olmak {izere ¢ok
farkli islevlerde yer almasini saglar. Normalde TNC, embriyogenez sirasinda belirgin
olarak sentezlenirken, saglikli yetiskin dokusunda sinirli miktarda bulunur. Beraberinde
yara iyilesmesi ve dinamik doku yeniden sekillenmesi sirasinda gecici olarak miktar
yiikksek diizeylere ¢ikar. Kanser, romatoid artrit ve fibroz gibi ¢esitli kronik patolojik
durumlarda ve kimyasal veya mekanik bir yaralanmaya yanit olarak persistan TNC
birikimi ortaya ¢ikar. TNC ekspresyonu, ¢esitli inflamatuar sitokinler, TGF-3 ve PDGF
gibi biliylime faktorleri, integrinler ve oksidatif ve/veya mekanik stres tarafindan
indiiklenir. Ayrica TCF/LEF, NfkB ve c-Jun, Ets, Spl ve Prx-1 gibi sinyal yolaklarinin
da TNC transkripsiyonunu indiikledigi agiklanmistir. Yapilan g¢aligmalarda, dermal
fibroblastlardaki TGF-B artist Smad3/4, Spl, Etsl ve CBP/p300 yolaklari araciligiyla
TNC transkripsiyonunu indiikledigi gosterilmistir. Diger taraftan TNC gen
ekspresyonunun diger bir 6nemli diizenleyicisi de PDGF olup bunu PI3SK/AKT sinyali
araciligiyla yapmaktadir. Kardiyak fibroblastlarda, TNC ekspresyonunun, fibrozisin
patogenezinin 6nemli sitokinleri olan anjiyotensin II, TGFB1 ve PDGF tarafindan
indiiklendigi gosterilmistir. Diger taraftan kortikosteroid tedaviler, kemik iligi stromal

hiicrelerinde TNC ekspresyonunu kuvvetli bir sekilde baskilamaktadir (Kaplan 2022).
2.2.5.2. Vimentin

Vimentin sitoplazmada fazla miktarda bulunan bir ara filamen proteinidir. Okaryot
hiicrelerde bulunan ara filamanlar, mikrotiibiiller ve aktin mikrofilamanlariyla birlikte
hiicre iskeletini olusturur. Ara filamanlar, Okaryotik hiicrelerde hiicre iskeletini
olusturan 6gelerdir. Vimentin, normal mezenkimal hiicrelerde ifade edilir ve hiicresel
biitiinliigli korudugu ve strese karsi1 direng sagladigi bilinmektedir. 57 kDa proteini olan

vimentin, tip 3 ara filaman protein ailesinin en yaygin olarak ifade edilen
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proteinlerinden biridir. Vimentinin hiicre adezyonu, gd¢, invazyon, sinyalizasyon,
farklilagsma, hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesi, hiicre morfolojisi ve plastisitesinin

diizenlenmesi gibi ¢ok sayida islevi mevcuttur.

Vimentin, ¢esitli hiicre tiplerinde de bulunan bir yapisal proteindir. Vimentin, hiicrenin
seklinin korunmasina ve hiicre iginde ¢esitli organellerin dogru konumunu saglamak
icin destek gorevi goriir. Ayrica hiicre boliinmesi sirasinda da onemli bir rol oynar.
Vimentin, 6zellikle bag dokusu hiicreleri, kan hiicreleri ve sinir hiicreleri gibi gesitli
hiicre tiplerinde bulunur. Ara filamanlarinin birgogu kararli yapida olsa bile vimentin
degisken bir yapidadir. Hiicre i¢i yapiy1 stabilize eder. Hiicre plastisitesinde ve stres
emicilerinde mekanik rol oynar. Vimentin sinyallerden sorumlu hiicre birlesenleri ile
etkilesime girmesi yeteneginden dolayi, diizenleyici aglar iizerinde kontrol uygular

(Paulin ve Li 2004; Schopferer ve ark., 2009; Cheng ve ark., 2016; Kog¢ 2024).

Vimentin, inflamasyon sirasinda ¢esitli post-translasyonel modifikasyonlara ugrayabilir.
Ozellikle sitrullinasyon ve matriks MMP’ler ile parcalanma, vimentinin immiinojenik
ozellik kazanmasina sebep olur ve bu modifiye formlar, otoimmiin hastaliklarda,
bagisiklik sisteminin hedefi haline gelebilir (Bay-Jensen ve ark., 2013). Vimentin, hiicre
disina salindiginda, inflamasyonla iligkili yollar1 aktive edebilir ve bagisiklik yanitlarini
artirabilir. Bu durum, pro-inflamatuar bir sinyal dongiisii olusturarak hastalik siirecini

siddetlendirebilir (Patteson ve ark., 2020).

AS’nin tam patogenezi heniiz net olarak aydinlatilamamis olsa da stres, inflamasyon,
hiicre i¢i proteazlar ve otoantijenlerin hastalik siirecine katki sagladigi diisiiniilmektedir
(Robinson ve Brown, 2015; Baeten ve Adamopoulos, 2021). Son donemde yapilan
calismalar, bu siirecte vimentin proteinine dikkat ¢ekmektedir. Doku hasari,
inflamasyon ya da hiicresel stres durumlarinda ortaya ¢ikan sitriillinli ve parcalanmis
vimentin formlari, bagisiklik sistemi tarafindan yabanci antijen olarak taninabilir ve bu

da inflamatuvar siireci tetikleyebilir (Bager ve ark., 2023).

Ozellikle NLRP3 inflammazomu, vimentinle dogrudan etkilesime girerek IL-1pB
aktivasyonu tizerinde etkili olur. IL-1B, IL-17 ve TNF-a gibi proinflamatuvar
sitokinlerin artis1, AS patofizyolojisinin temel taslarindandir (Dos Santos ve ark., 2015).
Ayrica ekstraselliiler vimentin, DAMP (damage-associated molecular pattern) 6zelligi

gostererek Dectin-1 reseptOriinii uyarabilir ve bu da dogal 6ldiiriicii (NK) hiicrelerin
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aktivasyonunu artirarak inflamasyonu siddetlendirebilir (Sparvero ve ark., 2009).

AS hastalarinda bagirsak mikrobiyotas: degisiklikleri, kronik doku hasar1 ve tromboz
gibi stres faktorleri de bu siirece katki saglayarak vimentin salinimmi ve

modifikasyonlarini artirabilir (Baeten ve Adamopoulos, 2021).

AS hastalarinda, sitrullinasyon ve MMP ile par¢alanmis vimentin fragmanlar1 (VICM)
serumda saptanabilir. VICM, vimentinin hem sitriilinli hem de MMP ile parcalanmis bir
fragmanini taniyan bir serolojik testtir. Bay-Jensen ve ark. (2013) yaptig1 bir ¢alismada
AS hasta grubu ve saglikli kontrol grubuna VICM seviyeleri incelenmis ve AS’ta
VICM’nin saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek oldugu gozlenmistir.
Sitriiline vimentinin MMP tiirevi metaboliti, AS'de hastalik aktivitesi ve radyografik
ilerlemeyle iliskilendirilmistir. Hiicresel bir sekilde, vimentin, protein fonksiyonlarinin
kaybina ve ardindan apoptoza yol agan sitriilin modifikasyonuna egilimlidir (Siebuhr ve

ark., 2019).

Anti-MCV antikorlari, RA'da tan1 ve prognoz belirteci olarak kullanilirken, AS'de bu
antikorlarin diizeyleri saglikli bireylere gore daha yiliksek bulunmustur. Ancak, AS'de
anti-MCV diizeylerinin hastalik aktivitesi veya siddeti ile belirgin bir iligkisi olmadig1
ve tan1 koymada sinirli bir fayda sagladigi belirtilmistir (Sen ve ark., 2023). Fakat tiim
bu verilere ragmen, vimentinin AS’daki rolii heniliz tam olarak aydinlatilamamis olup
vimentin ve modifiye formlarinin klinik uygulamalarda rutin kullanimlari i¢in daha ileri
caligmalara ihtiyag duyulmaktadir. Ozellikle vimentin modifikasyonlarmin otoimmiin

yaniti nasil etkiledigi konusu 6nemini korumaktadir (Bager ve ark., 2023).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Calisma Popiilasyonu

Calismamiza Modifiye Newyork kriterlerine gére Ankilozan spondilit tanis1 konulmus
olan ve Afyonkarahisar Saghik Bilimleri Universitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali Romatoloji polikliniginde takip edilen 18 yasinin {izerinde goniilli

toplam 90 kadin ve erkek hasta dahil edildi.

Kontrol grubuna, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali romatoloji
poliklinigine bagvuran, inflamatuar romatizmal hastaligi, akut veya kronik
enflamasyonu, kronik bir hastaligi ve bilinen malignite Oykiisii olmayan, ¢aligmaya
katilmay1 kabul eden ve rutin tetkikleri i¢in kan 6rnegi alinmis olan 90 saglikli kontrol

calismaya dahil edildi.

Calisma icin Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 15/02/2023 tarihli, 2023-577 say1 ve 2011-KAEK-2 karar nolu yazisi ile
onay1 alindi. Calismaya katilan tiim goniillilerden aydinlatilmis yazili onam alinmistir

ve tiim katilimcilar ¢alisma hakkinda bilgilendirilmistir.

e (alismaya dahil edilme sartlari:
. 18-55 yagslar1 arasinda olunmasi
. Iletisim kurulabilecek bilissel fonksiyonlara sahip olunmasi

. Ankilozan spondilit hastalig: kriterlerini karsilayan hastalar

AW

. Calismaya alinmay1 kabul eden kisiler
e (alismaya alinmama kriterleri:
1. Ek romatolojik hastalik bulunmasi
. Diyabet, hipertansiyon, kalp hastalig1 gibi kronik hastalik bulunmasi
. Malignite 6ykiisii bulunmasi

. Gebelik, emzirme, alerji 6ykiisiiniin bulunmasi

wm B~ WD

. Aktif enfeksiyon durumunun olmasi
3.2. Klinik Veriler

Hastalarin isim soyisim bilgileri, cinsiyeti, yasi, tan1 yasi, viicut agirligi, boy, viicut kitle

indeksi, egitim diizeyi, sigara ve alkol kullanimi, hastalik siiresi, kullandig: ilaglar not
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alindi. Hasta ve kontrol grubunun detayli anamnezleri alinip fizik muayeneleri yapildi.

Rutin olarak istenilen CRP tetkiklerinin sonuglar1 kaydedildi.
3.3. Kan Ornekleri ve Laboratuvar Verileri

Calismaya alinan kisilerin periferik vendz kan o6rnekleri 3000 g'de 10 dakika santrifiij
edildi ve serumlar Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda -80 °C'de muhafaza edildi. Hasta ve kontrol
gruplarinin -80 °C'de muhafaza edilen serum 6rnekleri ependorf tiiplerine konularak
yalnizca bir aragtirmact tarafindan bilinen numaralar ile smiflandirilmis ve
kaydedilmistir. Calisma sonunda tiim ornekler biyokimya laboratuvarinda ayni anda
calisilmigtir. Tenascin C ve vimentin 6l¢iimleri ABT-LAB marka Human Tenascin C ve
Human Vimentin Elisa kitleri ile yapildi (Atlas Biyoteknoloji Lab Mlz. San.Tic. Ltd.
Sti., Umit Mahallesi 2483. Caddesi, Umitkdy no:59, 06810 Cankaya/Ankara).
Absorbans okumasi1 Thermo Scientific Multiskan FC marka elisa okuyucu cihazinda
yapildi. (Thermo Fisher Scientific (Shanghai) Instruments Co. Ltd. Qin Qiao Road,

PuDong, Shanghai, China). Sonuglar tenascin C ve vimentin i¢in ng/ml olarak verildi.

Her iki analitin ¢aligma prensibi sandwich elisa prensibine dayali test kitleri kullanilarak
gergeklestirildi. Analiz 6ncesi toplanan biitiin 6rnekler ve kitler oda sicakligina getirildi.
Calismada kullanilan kitlerin standart ve kimyasallari hazirlandiktan sonra
mikroplakada bulunan kuyucuklara standartlar ve Ornekler pipetlendi. Ardindan
prospektiiste anlatilan adimlar izlenerek Orneklerin testlerin konsantrasyonlarma gore
renklendirilmesi saglandi. Renk olusumu gozlendikten sonra “450 nanometrede (nm)
kuyucuklarin absorbans degerleri okundu. Elisa okuyucu cihazin programi ile serum

absorbans degerleri kullanilarak konsantrasyonlar hesaplandi.
3.4 Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizde "IBM SPSS for Windows Version 22.0" programindan
yararlanildi. Sayisal degiskenlerde veriler ortalama ve standart sapma ile gosterildi.
Caligsmaya katilan bireylerin demografik verileri ve klinik bulgularina ait say1 ve yiizde
degerleri hesaplandi. Verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ile
belirlendi. Ankilozan spondilit hastaligindaki klinik bulgularin tenascin-C ve vimentin

diizeyi ile iliskisi; degiskenlerin dagiliminin normal olmasi durumunda t testi ile,
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normal olmamasit durumunda ise Mann Whitney-U testi ile degerlendirildi. Veriler
arasindaki iliskiler, degiskenlerin dagilimi normal oldugunda Pearson korelasyon

testiyle, normal olmadiginda ise Spearman’s korelasyon testiyle incelendi. Istatistiksel

anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.
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4, BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya, Modifiye Newyork tani kriterlerine gore AS tanist almis, dahil edilme ve
dislama kriterlerini karsilayan ve Afyon Saghk Bilimleri Universitesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali romatizma polikliniginde takip edilen toplam 90 goniillii

hasta ve 90 saglikli kontrol olmak {izere toplam 180 birey katilmistir.

AS grubunun yas ortalamasi 44,00 (30,00-60,00) yil, kontrol grubunun ise 43,00 (26,00-
64,00) yil olup iki grup arasinda yas bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0,439) (Tablo 4.1.).

Tablo 4. 1. Gruplarin Yas Agisindan Kargilagtirmasi

Grup Yas (y1l)
(Medyan, min-max)
Kontrol 43,00 (26,00-64,00)
Ankilozan Spondilit 44,00 (30,00-60,00)

Cinsiyet dagilimi agisindan AS grubunda % 41,1 kadin ve % 58,9 erkek; kontrol
grubunda ise % 35,6 kadin ve % 64,4 erkek yer almakta olup, cinsiyetler arasi fark da
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,445) (Tablo 4.2.).

Tablo 4. 2. Gruplarin Cinsiyet Agisindan Karsilagtirmasi

Grup Kadin Erkek Total
Kontrol 32 (% 35,6) 58 (% 64,4) 90
Ankilozan Spondilit 37 (% 41,1) 53 (% 58,9) 90

4.2. Vimentin ve Tenascin-C Diizeylerinin Gruplar Arasinda Karsilastirnmasi

Calismamizda AS grubundaki kadin ve erkek bireylerin serum vimentin ve tenascin-C
diizeyleri karsilastirnlmistir. Elde edilen bulgulara goére, kadin katilimcilarin serum

vimentin diizeyi ortalama 50,73 + 34,77 ng/mL iken, erkeklerde bu deger 57,16 + 38,96
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ng/mL olarak saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,252). Benzer sekilde, kadinlarda ortalama Tenascin-C diizeyi 2,88 = 1,79 ng/mL,
erkeklerde ise 2,67+1,59 ng/mL olup, gruplar arasinda anlamli bir farklilik
gozlenmemistir (p =0,424) (Tablo 4.3.).

Tablo 4. 3. Serum Vimentin ve Tenascin-C Diizeylerinin Gruplar Arasindaki Karsilagtiriimasi

Kadin Erkek p
Vimentin (ng/ml) 50,73+34,77 57,16+£38,96 0,252
Tenascin-C (ng/ml) 2,88+1,79 2,67+1,59 0,424

Bu sonuglar, hem vimentin hem de tenascin-C diizeylerinin cinsiyete gore anlamli bir
degiskenlik gostermedigini ve bu biyobelirteclerin AS hastalarinda cinsiyetten bagimsiz

olarak artig gosterebilecegini diisiindiirmektedir.

Serum biyobelirte¢ diizeyleri incelendiginde, AS grubunda vimentin diizeyi 80,41 +
33,55 ng/mL iken kontrol grubunda 28,97 + 18,89 ng/mL olarak 6l¢iilmiistiir. Gruplar
arasinda vimentin diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0,001).

Benzer sekilde, tenascin-C diizeyleri AS grubunda 3,99 + 1,45 ng/mL iken kontrol
grubunda 1,50 + 0,62 ng/mL olarak dl¢lilmiistiir, bu fark da istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4.4.). Bu bulgular, her iki biyobelirtecin de AS
hastalarinda saglikli kontrollere gére anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermektedir.
Bu anlamli fark, bu biyobelirteglerin AS patogenezinde rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir.

Tablo 4. 4. Serum Vimentin ve Tenascin-C Diizeylerinin Gruplar Arasindaki Karsilagtirilmasi

Biyobelirteg Kontrol (ortalama + SD) AS (ortalama = SD) p-degeri
Vimentin (ng/mL) 28,97+ 18,89 80,41 +33,55 <0,001
Tenascin-C (ng/mL) 1,50+0,62 3,99+1,45 <0,001
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Sekil 4. 1. Ankilozan Spondilit Hastalar1 ve Kontrol Grubunda Serum Vimentin Diizeylerinin
Karsilagtirilmasi (*: p<0,001)

Sekil 4.1.de gorildigii iizere, AS grubunda serum vimentin diizeyi, kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. AS grubunda ortalama vimentin
diizeyi yaklasik 80 ng/mL civarindayken, kontrol grubunda bu deger 30 ng/mL’nin
altindadir. Her iki grup icin de standart sapmalar grafik {izerinde hata gubuklart (£SD)

ile gosterilmistir.

AS grubunda yer alan gubuk tlizerindeki “*” igareti, bu farkin istatistiksel olarak anlaml
oldugunu gostermektedir (p<0,001). Bu bulgu, vimentin diizeylerinin AS hastalarinda
sistemik inflamasyonla iliskili olarak anlamli dl¢lide arttigin1 ve dolayisiyla potansiyel

bir biyobelirte¢ olabilecegini desteklemektedir.
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Tenascin-C (ng/ml)
(98]

Kontrol Ankilozan Spondilit

Sekil 4. 2. Ankilozan Spondilit ve Kontrol Grubu Arasinda Serum Tenascin-C Diizeylerinin
Karsilastirilmasi (*; p<0,001)

Sekil 4.2.de yer alan grafikte goriildigi tizere, AS grubunda serum tenascin-C
diizeyleri, kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmugstur. AS
grubundaki ortalama tenascin-C degeri yaklasik 4 ng/mL, kontrol grubunda ise bu deger

1,5 ng/mL’dir. Hata ¢ubuklari her iki grupta da + standart sapmay1 (SD) gostermektedir.

AS grubunun c¢ubugu iizerindeki “*” simgesi, gruplar arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugunu (p<0,001) ifade etmektedir. Bu sonug, tenascin-C diizeylerinin
AS hastalarinda anlamli bi¢imde artmis oldugunu ve bu biyobelirtecin hastalik siireciyle

iligkili olabilecegini gostermektedir.

4.3. Korelasyon Analizleri

Caligmamiza dahil edilen AS grubundaki bireylerin yaglart 30 ile 60 yil arasinda
degismekte olup, medyan yas 44,00 yil olarak hesaplanmistir. Katilimcilarin BMI
degerleri 19,60-38,90 kg/m? aralifinda olup, medyan deger 28,25 olarak belirlenmistir.
Hastalik siiresi ise oldukc¢a degiskenlik gostermekte olup, 3 ila 420 ay arasinda degismis
ve medyan 132,00 ay olarak tespit edilmistir. Hastalik aktivitesini yansitan ASDAS-
CRP ve BASDAI skorlarinin medyan degerleri sirasiyla 2,60 ve 3,60 olarak
bulunmustur. inflamatuvar belirteclerden CRP’nin ise 0,10-36,70 mg/L araliginda

o

degistigi ve medyan diizeyin 3,75 mg/L oldugu belirlenmistir (Tablo 4.5.).
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Tablo 4. 5. Ankilozan Spondilit Grubunun Demografik ve Klinik Verileri

Yas (y1l) BMI Hastahk ASDAS- . CRP
Siiresi (ay) | CRP BASDAL | /1)
Medyan 44,00 28,25 132,00 2,60 3,60 375
(Min-Max) | (30,00-60,00) | (19,60-38,90) | (3,00-42000) | (0,80-4,60) | (0,40-900) | (0,10-36,70)

4.3.1. Vimentin Diizeyinin Klinik Parametrelerle Korelasyonu

AS grubunda serum vimentin diizeyi ile yas, viicut kitle indeksi (BMI), hastalik siiresi,
ASDAS-CRP, BASDAI ve CRP diizeyleri arasinda yapilan Pearson korelasyon
analizinde istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir (p> 0,05). Korelasyon
katsayilar1 olduk¢a diisiik diizeyde olup, vimentin diizeyinin hastalik aktivitesiyle

dogrudan iligkili olmayabilecegini diisiindiirmektedir (Tablo 4.6.).

Tablo 4. 6. Ankilozan Spondilit Grubu Serum Vimentin Korelasyon Analizi

Yas BMI Ig‘ﬁ:l‘lk Ag[;{/;s- BASDAI | CRP
Korelasyon | 0,153 | 0155 | 0077 | -0,010 0028 | -0,016
katsay1s1
p degeri 0,50 | 0145 | 0470 0,924 0,794 0,885
n 90 90 90 90 90 90

4.3.2. Tenascin-C Diizeyinin Klinik Parametrelerle Korelasyonu

Tenascin-C diizeyine ait korelasyon analizlerinde ise dikkat g¢ekici sonuglar elde
edilmistir. Serum tenascin-C diizeyi ile ASDAS-CRP arasinda negatif yonde anlamli bir
korelasyon bulunmustur (r: -0,280, p= 0,007). Ayrica, CRP ile de daha giiclii bir negatif
korelasyon gozlenmistir (r: -0,323, p= 0,002). Bu bulgular, tenascin-C diizeyinin
sistemik inflamasyon belirteglerinden bagimsiz hareket edebilecegini ve potansiyel bir

immiin yanit modiilatorii olabilecegini diisiindiirmektedir (Tablo 4.7.).
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Tablo 4. 7. Ankilozan Spondilit Grubu Serum Tenascin-C Korelasyon Analizi

Yas BMI Hsalf:::k Ai%ﬁs' BASDAI | CRP
Korelasyon 0,135 0,008 0,004 -0,280* -0,055 -0,323*
katsayisi
p degeri 0,205 0,938 0,967 0,007 0,607 0,002
n 90 90 90 90 90 90

*: Korelasyon p<0.05 diizeyinde anlamlidur.
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5. TARTISMA

Ankilozan spondilit, genellikle geng eriskinlik doneminde baslayan ve erkeklerde daha
stk goriilen bir hastalik olarak tanimlanmistir. Ancak son yillarda yapilan
epidemiyolojik ¢aligmalar, bu cinsiyet dagilimmin diisiindiigiimiiz kadar belirgin
olmadigimi ve kadin hastalarin da tan1 konulmamis 6nemli bir kism1 olusturabilecegini
ortaya koymustur (Rusman ve ark., 2018). Ornegin, Ciurea ve ark. (2014) tarafindan
yapilan bir g¢alismada, erkeklerde hastalik baslangic yasinin ortalama 26,3 yil,
kadinlarda ise 29,3 yil oldugu bildirilmistir. Bu bulgu, erkeklerde hastaligin daha erken
yasta basladigin1 gostermektedir. Ayni c¢alismada, kadin hastalarda daha yaygin
periferik tutulum ve agri1 skorlarinin yiiksekligi, erkeklerde ise daha belirgin spinal
tutulum ve radyografik progresyon goriilmiistiir (Rusman ve ark., 2018). Hwang ve ark.
(2022), kadin hastalarda tan1 gecikmesinin daha yaygm oldugunu ve bazi
biyobelirteglerin hastalik seyrini yansitma kapasitesinin cinsiyete gore degisebilecegini
belirtmistir. Bu nedenle, TNC ve vimentin gibi biyobelirte¢lerin cinsiyet farkliliklar:

temelinde ayr1 ayr1 degerlendirilmesi 6nemli olabilir.

Ancak bu klinik farkliliklara ragmen, c¢alismamizda biyobelirte¢ diizeyleri acisindan
cinsiyet etkisi gozlenmemistir. Bu durum, Tenascin-C ve vimentin gibi biyobelirte¢lerin
temel olarak doku diizeyindeki inflamasyon, hasar ve yeniden yapilanma siireclerine
duyarli oldugunu, cinsiyetin ise bu siirecler lizerindeki etkisinin sinirli olabilecegini

diistindiirmektedir.

Ayrica, bazi calismalarda (Onur ve Sahin, 2022) hormonal farkliliklarin otoimmiin
hastaliklarda immiin yanit1 etkileyebilecegi One siiriilse de, bu c¢alismada Olciilen
biyobelirteglerin sistemik hormonal etkilerden ziyade lokal doku olaylariyla iligkili
olabilecegi degerlendirilmektedir. Dolayisiyla Tenascin-C ve vimentin diizeyleri, AS
hastaliginda cinsiyet farkliliklarindan bagimsiz biyobelirtegler olarak degerlendirilebilir.
Ancak daha genis 6rneklemlerde ve alt grup analizlerinin yer aldig: ileri ¢aligmalarla bu

bulgularin dogrulanmasi1 6nem arz etmektedir.

Calismamizda AS ve kontrol gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamuistir. Ancak bu bulgu, biyobelirte¢ analizinde demografik

faktorlerin dikkate alinmasmi gerektiren bir baglamda yorumlanmalidir. Zira yas ve
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cinsiyet gibi faktdrler, biyolojik siirecler iizerinde anlamli etkiler yaratabilir. Ozellikle
hormonal farkliliklar ve yagla birlikte degisen immiinolojik profiller, TNC ve vimentin

ekspresyonunu dolayli olarak etkileyebilir.

TNC diizeyleri iizerine yapilan caligmalarda, cinsiyetin etkisi net olarak ortaya
konulamamistir. Ancak bazi arastirmalar, TNC diizeylerinin hastalik aktivitesiyle iliskili
olabilecegini ve bu iliskinin cinsiyete gore degisebilecegini one siirmektedir. Ornegin,
Gupta ve ark. (2018) tarafindan yapilan bir ¢alismada, AS hastalarinda serum TNC
diizeylerinin saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek oldugu ve bu artisin
hastalik aktivitesiyle iliskili oldugu bildirilmistir. Bu durum, TNC'nin erkek veya kadin
hastalarda farkli diizeylerde ifade edilip edilmediginin arastirilmasint gerekli

kilmaktadir.

Vimentin diizeyleri iizerine yapilan ¢aligmalarda da benzer sekilde cinsiyetin etkisi net
olarak belirlenmemistir. Ancak vimentin, inflamasyon ve doku hasar1 siireclerinde
onemli bir rol oynadigindan, cinsiyete bagli hormonal ve immiinolojik farkliliklarin

vimentin diizeylerini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir.

Yas faktorii de AS patogenezi ve biyobelirteg diizeyleri lizerinde etkili olabilir. Hastalik
baslangic yasi, hastaligin seyri ve siddeti {izerinde belirleyici bir faktordiir. Ayrica, yasla
birlikte artan doku hasar1 ve inflamasyon, vimentin ve TNC gibi biyobelirteglerin

diizeylerini etkileyebilir.

Bu baglamda, ¢alismamizda elde edilen bulgularin yas ve cinsiyet gibi demografik
faktorler géz Oniinde bulundurularak degerlendirilmesi, biyobelirteglerin AS tanmi ve
takibindeki potansiyel rollerinin daha 1yi anlasilmasina katki saglayacaktir. Gelecekte
yapilacak daha genis kapsamli ve demografik faktorleri dikkate alan caligmalar, bu

biyobelirteglerin klinik kullanim potansiyelini daha net ortaya koyacaktir.

Beden kitle indeksi (BMI) verileri incelendiginde, AS grubunda medyan degerin 28,25
kg/m? oldugu ve katilimcilarin biiylik bir boliimiiniin "fazla kilolu" kategorisinde yer
aldig1 gozlenmistir. Literatiirde fazla kilolu ve obez bireylerde spondiloartrit hastalik
aktivitesinin daha yliksek seyredebilecegi, fonksiyonel kapasitenin azaldig1 ve sistemik
inflamasyonun siddetlendigi belirtilmektedir (Singh ve ark., 2021). Bu durumun, yag

dokusunun proinflamatuar sitokin iretimini artirmasiyla iliskili olabilecegi ©ne
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sturilmektedir.

Ancak, bizim ¢alismamizda BMI ile serum Tenascin-C ve vimentin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir. Bu bulgu, ilgili biyobelirteglerin
inflamatuvar siireglerden bagimsiz olarak isledigi ya da orneklem biiyikligi gibi
metodolojik sinirliliklardan kaynaklaniyor olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle,
BMTI'nin biyobelirte¢ diizeyleri iizerindeki potansiyel etkisinin daha net ortaya
konulabilmesi i¢in daha biiyiilk ve homojen 6rneklemlerle yapilacak ileri caligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

TNC {izerine yapilan bazi caligmalarda, bu glikoproteinin yalnizca inflamatuar
stireclerde degil, ayn1 zamanda doku yeniden modellenmesinde de aktif oldugu
gosterilmistir. Midwood ve ark. (2016), TNC ekspresyonunun inflamasyonun yani sira
mekanik stres ve doku hasarina yanit olarak da arttigini belirtmistir. AS'de aksiyel
iskeletin yogun mekanik yiik altinda olmasi, bu biyobelirtecin diizeylerini artirabilecek
potansiyel bir mekanizma olabilir. AS'de aksiyal iskelet {izerine binen yiik nedeniyle,
TNC artiginin yalnizea sistemik inflamasyonu degil, lokal mikrotravmalari da yansitiyor

olabilecegi diigiiniilmelidir.

Bubova ve ark. (2020), radyografik axSpA hastalarinda TNC diizeylerinin saglikli
bireylere gore anlamli derecede yliksek oldugunu ancak bu artisin hastalik aktivitesi

skorlartyla dogrudan iliskili olmadigini bildirmistir.

Yaptigimiz ¢aligmada, AS hastalarinda serum vimentin ve TNC diizeyleri incelenmis,
bu belirteclerin  hastalik aktivitesi ve klintk parametrelerle olan iligkisi
degerlendirilmistir. Elde edilen bulgulara gore, her iki biyobelirteg de AS grubunda
saglikli kontrollere kiyasla anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001). Ayrica
ASDAS-CRP ve CRP ile TNC diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmasi, bu
biyobelirtecin yalnizca inflamasyona degil, doku onarimi ya da remodeling gibi

alternatif patofizyolojik siireclere de bagl olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bubova ve ark. (2020), AS hastalarinda serum TNC diizeyleri ile IL-17 diizeylerinin
paralel artis gosterdigini belirtmis ve bu bulgunun TNC’nin inflamatuar sitokinlerle
baglantil1 bir rol oynayabilecegine isaret ettigini vurgulamistir. Ayrica Gupta ve ark.

(2018), TNC'nin Toll-like reseptor 4 (TLR4) iizerinden inflamatuvar yaniti modiile
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edebilecegini bildirmistir. Bu, TNC’nin yalnizca pasif bir matriks proteini olmadigini,
aynt zamanda dogustan bagisiklik sisteminde aktif bir rol oynayabilecegini

gostermektedir.

Vimentin ise, hiicre iskeletinin 6nemli bir bileseni olmakla birlikte, inflamasyon, hiicre
iskeleti stabilitesi ve immiin yanit mekanizmalar1 ile yakindan iligkili olan bir ara
filament proteinidir. Post-translasyonel modifikasyonlarla (6rn. sitriillinasyon) degisime

ugrayarak immiinojenik 6zellik kazanabilir.

Calisgmamizda AS grubunda serum vimentin diizeyinin anlamli sekilde yiiksek
bulunmasi, daha 6nce Bay-Jensen ve ark. (2013)’nin yaptig1 ¢alismayla uyumludur. Bu
caligmada sitriilinli vimentin fragmani1 (VICM) seviyeleri, hastalik yiikii ve radyografik

progresyon ile iligkili bulunmustur.

Bodnar ve ark. (2012), AS hastalarinin yaklasik % 37’sinde anti-MCV antikorlarinin
pozitif oldugunu bildirmistir. Ancak son ¢alismalarda bu oranlarin daha diisiikk oldugu

ve anti-MCV’nin hastalik aktivitesiyle dogrudan iliskili olmadig1 bildirilmistir.

Ayrica Siebuhr ve ark. (2019), VICM diizeylerinin AS hastalarinda CRP ve ESR gibi
klasik inflamasyon belirtegleriyle anlamli korelasyon gosterdigini belirtmistir. Ancak
bizim ¢alismamizda, serum vimentin diizeyi ile BASDAI, ASDAS-CRP ve CRP gibi
hastalik aktivite skorlar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. Bu durum,
vimentin’in sistemik inflamasyondan bagimsiz bir mekanizmayla salinabilecegini ve

doku hasarinin erken belirteci olabilecegini diistindiirmektedir.

Bay-Jensen ve ark. (2013), vimentin yikim {irlinleri olan VICM diizeylerinin hem CRP
hem de BASDAI ile pozitif korelasyon i¢inde oldugunu, bu biyobelirtecin inflamatuar
aktivitenin dogrudan bir yansimasi olabilecegini ortaya koymustur. Bununla birlikte,
Holm Nielsen ve ark. (2022), TNF inhibitorii tedavisi sonrast VICM diizeylerinin
anlamli sekilde azaldigini ve bu diislisiin ASDAS skorlarindaki iyilesme ile korelasyon
gosterdigini ifade etmislerdir. Bu bulgu, VICM’in yalnizca tanisal degil ayn1 zamanda

tedavi yanitini izleme agisindan da degerli olabilecegini ortaya koymaktadir.

Bizim c¢alismamizda da vimentin diizeyi ile BASDAI, ASDAS-CRP ve CRP gibi

parametreler arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir (p>0,05). Bu durum, vimentin
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diizeyinin hastalik aktivitesinden bagimsiz bir biyobelirte¢ olabilecegini ve vimentin’in
sistemik inflamasyondan bagimsiz bir mekanizmayla salinabilecegini ve doku hasarimin

erken belirteci olabilecegini diistindlirmektedir.

TNC, hiicre dis1 matriks glikoproteinlerinden biri olup doku onarimi, remodelizasyon ve
inflamasyon siireglerinde 6nemli rol oynar. Literatiirde, romatoid artrit ve osteoartrit
gibi inflamatuvar hastaliklarda TNC diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (Bubova ve ark.,
2020).

Ornegin, Bubova ve ark. (2020) tarafindan vyiiriitiilen bir ¢alismada axSpA hastalarinda
serum TNC diizeylerinin saglikli bireylerden anlamli diizeyde yiiksek oldugu, 6zellikle
radyografik axSpA alt grubunda bu artisin daha belirgin oldugu gosterilmistir. Ancak
TNC diizeyleri ile ASDAS gibi hastalik aktivite olgiitleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski bulunamamustir.

Martelli-Garcia ve ark. (2025) tarafindan yapilan bir ¢alismada TNC’nin BASDAI >4
olan hastalar1 ayirt etme konusunda CRP ve ESR ile benzer dogrulukta performans
sergiledigi rapor edilmistir. Bu sonuglar, TNC'nin inflamasyonun biyokimyasal
yansimast olmanin O&tesinde klinik semptom skorlariyla da iligkili olabilecegini

gostermektedir.

Diger yandan, Gupta ve ark. (2018) AS hastalarinin monositlerinde Toll-like reseptor 4
(TLR4) ekspresyonunun arttigmmi ve TNC’nin endojen bir TLR4 ligandi1 olarak bu
reseptOrii aktive ederek inflamasyonu siirdiirebilecegini gostermistir. Bu, TNCnin

dogrudan immiin yanit {izerinde etkili olabilecegini gostermektedir.

Ek olarak, Bubova ve ark. (2020), serum TNC diizeylerinin AS hastalarinda 1L-17
diizeyleriyle paralel artis gosterdigini ve bu durumun hastalik aktivitesiyle iliskili

olabilecegini 6ne siirmiistiir.

Martelli-Garcia ve ark. (2025) calismasinda, tenascin-C (TNC) diizeylerinin AS
hastalarinda radyografik ilerlemenin oldugu yani hastaligin kemik yapisinda belirgin
hasar veya anormalliklerin goriintiileme yontemleriyle tespit edildigi olgularda anlaml
derecede artis gosterdigi bildirilmistir. Bu durum, TNC’nin sadece inflamasyonla iliskili

bir belirte¢ olmadigini, ayn1 zamanda hastaligin yapisal etkilerini yansittigim
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gostermektedir. Yani TNC, omurgada ve eklemlerde olusan hasar, kemik erimesi, yeni

kemik olusumu veya kireglenme gibi degisikliklerin biyokimyasal gostergesi olabilir.

Calismamizda AS hastalarinda serum TNC diizeyi kontrol grubuna gére anlamli sekilde
yiksek bulunmustur. Ayrica, TNC diizeyinin ASDAS-CRP ve CRP ile negatif
korelasyon gostermesi bu alanda dikkat c¢ekici bir bulgudur. Bu durum, literatiirdeki
baz1 ¢alismalardan farklilik gostermekle birlikte, TNC’nin sadece inflamasyon
diizeyinden degil, belki de doku remodeling siireclerinden etkilenebilecegini

diistindiirmektedir.

Onuora (2021), fare ve insan ligamenti ornekleri kullanarak TNC'nin inflamasyonla
uyarildiginda enthesis (tendon-kemik birlesim bdolgesi) yeni kemik olusumunu
destekledigini gostermistir. Mekanizmasi; ECM yapisma kuvvetini zayiflatarak Hippo—
Y AP sinyallemesini aktive edip kikirdaklagsma odakli ossifikasyonu tesvik etmesidir. Bu
durum TNC'nin yalnizca inflamasyon gostergesi degil, ayn1 zamanda yapisal ilerlemede

aktif bir katilimci olabilecegini destekler.

Martelli-Garcia ve ark. (2025) da caligmalarinda TNC diizeylerinin klasik inflamasyon
belirtegleri olan CRP ve ESR gibi parametrelerle de uyumlu oldugunu belirtmistir. Bu
da TNC’nin hem inflamatuar siireclere hem de yapisal degisikliklere paralel bir
biyobelirteg oldugunu destekler niteliktedir. Bu nedenle, TNC’nin sadece
inflamasyonun degil, hastaligin yapisal progresyonunun da biyokimyasal bir gdstergesi
olabilecegi diisliniilmektedir. Bu durum, hastaligin hem aktif inflamasyon hem de
kronik yapisal degisim siireclerini izlemek i¢in TNC’nin potansiyel klinik dnemini

vurgular.

Yaptigimiz  c¢alismamiz, AS’de inflamasyonla iligkili yeni biyobelirteglerin
aragtirtlmasina katki saglamaktadir. Vimentin ve tenascin-C'nin hastalik aktivitesine
olan etkileri yoniinden birlikte degerlendirilmesi, hem tami siirecinde hem de hastalik

progresyonunun izlenmesinde yol gosterici olabilir.

Ancak calismamizin bazi sinirlamalar1 bulunmaktadir. Ornegin, hastalarin radyografik
progresyon verileri, HLA-B27 durumu ve eslik eden komorbid hastaliklar1 analiz disi
brrakilmistir. Gelecekteki ¢aligmalarda bu biyobelirteglerin yalnizca tanisal degil, ayni

zamanda tedaviye yanit1 ongdrmedeki rolleri de arastirilmalidir.
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Nitekim Menegatti ve ark. (2019), anti-TNF tedavisi sonrasi VICM diizeylerinde
anlaml diisiis oldugunu ve bunun erken tedavi yanitin1 dngorebilecegini gostermistir.
Bu nedenle, biyobelirteg diizeylerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi olacak sekilde izlenmesi,
bu belirteglerin tedaviye yanit acisindan ne kadar 6nemli olabilecegini daha net ortaya

koyabilir.

Son olarak, biyobelirteglerin kombine kullanimi, tek basina degerlendirilmesine goére
daha yiiksek tanisal dogruluk saglayabilir. Otar Yener ve ark. (2022), TNC, CRP ve
ESR gibi belirteglerin birlikte kullanildiginda hastalik aktivitesiyle olan iligkilerinin
daha giiglii oldugunu bildirmistir. Bu baglamda, TNC ve vimentin’in kombine
degerlendirilmesi, hem tan1 hem de tedavi izlemi agisindan daha biitiinciil bir yaklagim

sunabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda, AS hastalarinda serum TNC ve vimentin diizeylerinin, saglikli
bireylerle karsilagtirilarak degerlendirilmesi amaglanmistir. Ayrica, bu biyobelirteglerin

hastalik aktivitesi ve enflamasyon parametreleri ile olan iligkisi incelenmistir.

Elde edilen bulgular, AS patogenezine iliskin O6nemli ipuglar1 sunmakta ve bazi
biyobelirteglerin  hastalik  silirecine dair  6zglin  dinamikler tasiyabilecegini
gostermektedir.

Elde edilen bulgular dogrultusunda:

e AS ve kontrol gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark
bulunmamustir (p>0,05), bu da gruplarin demografik olarak karsilagtirilabilir
oldugunu gostermektedir.

e AS hastalarinda hem TNC hem de vimentin diizeylerinin, saglikli bireylere
kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir
(p<0,001). Bu bulgu, her iki molekiiliin de AS hastaliginda dokusal degisiklikler
ve inflamasyon siire¢leriyle iligkili olabilecegini ortaya koymaktadir. Bu agidan,
bu iki proteinin, AS hastalarinda inflamatuar aktivitenin biyokimyasal gostergesi
olabilecegi diisliniilmektedir.

e TNC diizeyleri ile ASDAS-CRP ve CRP arasinda negatif yonde anlamli bir
iliski saptanmustir (sirastyla p=0,007 ve p= 0,002). Ozellikle CRP ile olan bu
negatif iliski anlamli ve giiglii diizeydedir (r = —0,323; p= 0,002). Bu bulgu,
TNC’nin klasik akut faz reaktanlarinin aksine, hastalik aktivitesinden bagimsiz
veya daha ge¢ evrede aktive olabilecek bir doku yenilenme veya remodelizasyon
belirteci olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde, TNC’nin TLR4 gibi
immiin yanitla iligkili yollar1 etkileyebilecegi, IL-17 ile birlikte eksprese
olabilecegi ve bazi durumlarda klasik inflamasyon belirteclerinden bagimsiz bir
mekanizma ile iligkilendirilebilecegini diisiindiirmektedir.

e Serum vimentin diizeyi, AS hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
yiiksek olmasina karsin, vimentin ile hastalik siiresi, aktivite skorlar1 (ASDAS-
CRP, BASDAI) ve inflamatuvar parametreler (CRP) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir (p>0,05). Bu durum, vimentin’in
sistemik inflamasyondan ¢ok doku hasarina veya hiicresel stres yanitlarina bagl

olarak artabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, sitriilinasyon gibi post-
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translasyonel modifikasyonlara ugramis vimentin formlarinin (6rnegin VICM)
hastalik progresyonunu yansitmak agisindan daha duyarli olabilecegi yoniindeki

literatiir bulgularin1 destekler niteliktedir.

TNC ve vimentin diizeyleri, 6zellikle klasik inflamasyon belirteglerinin yetersiz kaldig:
durumlarda alternatif degerlendirme araclar1 olarak klinik kullanim potansiyeline
sahiptir. Her iki biyobelirteg, AS hastalarinda inflamatuar olmayan biyolojik siire¢lerin
(doku yenilenmesi, hiicresel stres, remodelizasyon) takibinde kullanilabilir. Tan1 koyma
siirecinde, bu belirteclerin diger serolojik testlerle birlikte degerlendirilmesi, tanisal

duyarlilig artirabilir.

Sonug olarak, hem TNC hem de vimentin, AS patogenezinde rol oynayabilecek,
potansiyel biyobelirtecler olarak degerlendirilmektedir. Hem TNC hem de vimentin
diizeylerinin AS hastalarinda anlamli sekilde yiikselmesi, bu belirteglerin tani, hastalik
aktivitesi ve prognoz Ongoriisii acisindan potansiyel katki saglayabilecegini
gostermektedir. Literatiirde TNC ve VICM iizerine yapilan c¢alismalarin bazilariyla
ortiisen bu sonuglar, bu belirteglerin 6zellikle tanisal ve prognostik potansiyel acisindan

daha fazla arastirilmasi gerektigini géstermektedir.

Bununla birlikte, TNC ve vimentinin inflamasyonla etkilesim mekanizmalari ve klinik
kullanima uygunluklart konusunda ileriye doniik, daha genis Orneklemli hasta
gruplarinda, tedavi odakli ve wuzunlamasina takipli caligmalar yapilarak bu

biyobelirteglerin klinik kullanima uygunlugunun degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Calismamizin sinirliliklart su sekilde siralanabilir:

e Yaptigimiz calisma kesitsel (cross-sectional) bir tasarima sahip oldugundan
zaman i¢inde biyobelirte¢ diizeylerindeki degisim ve klinik seyirle olan iliski
degerlendirilememistir.

e Katilimer sayisi sinirli olup, daha biiyiik 6rneklemlerle yapilacak calismalar
bulgularin genellenebilirligini artiracaktir.

e Tedaviye yanit, HLA-B27 pozitifligi ve radyografik progresyon gibi degiskenler
analiz dis1 birakilmstir.

e Vimentin ve TNC'nin post-translasyonel modifikasyonlar1 (6rnegin: VICM,

sitriillinasyon diizeyleri) Olg¢iilmemistir; bu nedenle bagisiklik sistemiyle
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etkilesimleri yalnizca dolayli olarak yorumlanabilmistir.
Gelecekte yapilacak ¢alismalarda, biyobelirteg diizeylerinin hastalik aktivitesi,
radyografik progresyon ve tedavi yanit1 iizerindeki etkilerini daha 1yi
degerlendirebilmek adina uzunlamasina (prospektif) tasarimlar tercih edilmelidir.
Ayrica, TNC ve vimentinin modifiye formlarina (6rnegin, sitriillinlenmis vimentin
[VICM], anti-MCV antikorlar1) yonelik spesifik 6l¢iimler yapilmasi, bu belirteglerin
patofizyolojik mekanizmalarla olan iliskisini daha net ortaya koyabilir. Bununla birlikte,
s0z konusu biyobelirteglerin farkli spondiloartrit alt tiplerinde (6rnegin psoriatik artrit,
reaktif artrit) gosterdigi ekspresyon paternleri karsilastirilarak, ayirict tani siirecine katki
saglayabilecek potansiyelleri arastirilmalidir. Bu biyobelirteclerin tek baslara degil,
kombine paneller halinde degerlendirilmesi ile AS tanisinda duyarlilik ve 6zgiilliigiin

artirtlmasi, klinik uygulamalarda 6nemli bir ilerleme saglayabilir.

Sonug olarak, bu ¢alisma, serum vimentin ve TNC diizeylerinin AS hastalarinda saglikli
bireylere kiyasla anlamli sekilde yiiksek oldugunu gostermektedir. Vimentin, 6zellikle
patogenezde yer alan immiin yanitlar ile iligkili olabilirken, TNC’nin doku
remodelizasyonuna bagli degisiklikleri yansitiyor olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
belirteclerin daha genis hasta gruplarinda, uzunlamasina takiplerle ve tedavi

oncesi/sonrasi analizlerle degerlendirilmesi 6nerilmektedir.
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