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1. GIRIS ve AMAC

Romatizmal hastaliklar baglica kas-iskelet sistemini ilgilendirmekle beraber eklem dis1
tutulumlarla c¢esitli organ sistemlerini de etkileyen ve onemli morbiditeye neden olabilen
kronik hastaliklardir. Uretken ¢agda goriilmeleri ve performans diisiikliigii ve sakatliklara yol
acmalart nedeniyle hastalik yiikii yan1 sira, onemli ekonomik yiik de olusturmaktadirlar.
Romatizmal hastaliklarin etiyopatogenezinde genetik faktorler ile ¢evresel veya yasam tarzina
iligkin faktorlerin karsilikli etkilesim gostererek rol oynadiklar diisiiniilmektedir. Romatizmal
hastaliklarda hastaligin bir belirtisi seklinde veya komplikasyon olarak ya da ortak
fizyopatolojik mekanizmalar nedeniyle bazi hastaliklar normal popiilasyona gore daha sik
goriilmektedir. Eslik eden hastaliklar arasinda; erken ve hizlanmis ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler hastaliklar, iskemik inme, bobrek hastaliklari, karaciger hastaliklari,
enfeksiyonlar ve malign hastaliklar bulunmakta ve bu durumlar morbidite ve mortaliteyi
olumsuz etkilemektedir.

Romatoid artrit (RA) ve Ankilozan spondilit (AS) romatizmal hastaliklar arasinda en
stk goriilenleridir. RA patogenezinde immiin aracili mekanizmalar ve gesitli sitokinler rol
oynar. Bu sitokinler sinoviyal hiicrelerin proliferasyonunu, endotelde adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu ve kollajen yapimini uyarir. RA’ll hastalarin %40 kadarinda eklem dist
tutulum goriilmektedir. RA’da hizlanmis ateroskleroz olusumu goézlenir ve normal
poplilasyona gore kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme sikligi artmistir. Ateroskleroz
gelisimine endotel disfonksiyonu dnciiliik eder. AS hastalarinda, eklem i¢i bolge T lenfositleri
ve makrofajlarla infiltredir ve eklemdeki timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) diizeyi artmistir.
AS’li hastalarda da subklinik aterosklerozun arttig1 6ne siiriilmektedir.

Anjiogenezin ve anjiogenetik faktorlerin romatizmal hastaliklarin gelisiminde gesitli
mekanizmalar iizerinden rol oynadiklart bilinmektedir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) bilinen en potent anjiogenik faktor olup vaskiiler permeabiliteyi artirir, eklem
sisligine neden olur, endotel hiicrelerinin proliferasyonuna ve migrasyonuna yol agcar.
VEGF nin fazla salinimi ateroskleroz, yasla ilgili makiiler dejenerasyon, RA ve diyabetik
retinopati dahil olmak iizere ¢esitli patolojik durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

E-selektin; 16kosit-endotel adezyonunun 6zellikle erken sathalarinda 6énemli rolii olan

bir adezyon molekiiliidiir. Endotelyal hiicreler ile lokositlerin etkilesimi inflamasyon ve



ateroskleroz gibi ¢esitli patofizyolojik siireclerin 6nemli bir pargasidir. E-selektin diizeylerinin
Olclimii, endotel hasarin1 veya aktivasyonunu degerlendirmek i¢in yararh bilgiler saglayabilir.

Arteriyel sertlik, yasamin ileriki donemlerinde gelisecek kardiyovaskiiler hastaliklar
icin bagimsiz bir risk faktoriidir ve subklinik kardiyak hasarin bir gostergesi olarak
kullanilabilir. Aktif donemde olmayan romatizmal hastaliklarda, inflamatuar siire¢ azalmis
olup bunun sonucunda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in Oonemli risk artisina neden olan
arteriyel sertlik ve hiicre adezyon molekiillerinin de azalmis olmasi beklenir. Kronik
inflamasyonun azalmis olmasi, endotel disfonksiyonu ve hiicre adezyon molekiillerinin
miktarinin azalmasina neden olacaktir. Bu da hastalarda kardiyovaskiiler sistem agisindan
morbidite ve mortalitenin azalmasina yol acacaktir. Hastaligin aktif donemlerinde ise bu
durumun tam tersinin olmasini beklenir. Bu ¢alismada hastalig1 aktif donemde olan RA ve AS
hastalarinda inflamasyona bagli olarak arteriyel sertlik ve hiicre adezyon molekiillerinin

diizeyindeki degisimi gostermek amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ROMATIZMAL HASTALIKLAR

Romatizmal hastaliklar kas-iskelet sistemi tutulumu disinda c¢esitli eklem dist
tutulumlar da yaparak mortalite ve morbidite artisina yol agabilen kronik bir grup hastaliktir.
Romatizmal hastaliklar adi altinda ¢ok sayida ve birbirinden ¢ok farkli 6zellikleri olan bir¢ok
hastalik bulunmaktadir. Bununla birlikte bu hastalar bakim, tedavi, sakatlik potansiyeli gibi
cesitli yonlerden benzerlik tasirlar (1). Bu hastaliklar arasinda osteoartrit (OA) ve romatoid
artrit (RA) en sik goriilenlerdir, bunlarin disinda ankilozan spondilit (AS), psoriatik artrit,
sistemik lupus eritematozus (SLE), skleroderma, fibromiyalji, polimiyalji romatika (PMR) ve
gut dahil olmak tizere 150’den fazla hastalik veya sendrom romatizmal hastaliklar arasinda
yer almaktadir (1-3).

Romatizmal hastaliklara eslik eden durumlar arasinda erken ve hizlanmis ateroskleroz
ve kardiyovaskiiler hastaliklar (4-6), iskemik inme (7), bobrek hastaliklar1 (8), karaciger
hastaliklar1 (9), enfeksiyonlar ve malign hastaliklar (10) bulunmaktadir. Eslik eden
hastaliklarin varligt morbidite ve mortalite iizerine olumsuz etkide bulunacagindan

romatizmal hastaliklarla ilgilenen hekimlerin bu konularin farkinda olmasi 6nemlidir.

2.2. ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit (RA) periferik eklemlerin yani sira birgok sistemi ilgilendiren ve
kronik seyir gosteren bir romatizmal hastaliktir. Baslica 6zelligi periferik eklemleri simetrik
olarak tutan inatc1 inflamatuar sinovit ve buna bagl olarak gelisen kikirdak hasar1 ve erozyon
sonucu eklem biitiinliigiindeki degisikliklerdir. Hastaligin seyri, kii¢iik eklem hasar1 ile kisa
stireli hafif oligoartritten, belirgin islev bozuklugu ile birlikte inat¢1 ve ilerleyici bir poliartrite
kadar degiskenlik gosterir (11).

RA prevalansi toplumda yaklasik % 0,8 (% 0,2-2,1)’ dir ve kadinlarda erkeklere gore
yaklagik ii¢c kat daha fazla goriiliir. Hastalik siklig1 yasla birlikte artar ve ileri yas grubunda
cinsiyetler aras1 fark azalma gosterir. Hastalik genellikle dordiincii ve besinci dekatlarda
baslar, hastalarin %80’inde klinik 35-50 yaslar1 arasinda gelismektedir (11).

2.2.1. Etiyoloji

RA hastalar1 ve aileleri ile yapilan caligmalar genetik yatkinligin roliine isaret

etmektedir. Romatoid faktor (RF) pozitif hastalarin birinci derece akrabalarinda siddetli



hastalik goriilme oraninin beklenenden dort kat fazla olmasi, hastalarin yaklasik %10’unda
etkilenmis birinci derece akraba varlig1, monozigot ikizlerin RA i¢in daha yiiksek konkordans
gostermeleri genetik yatkinliga kanit saglamaktadir. Bununla birlikte genetik faktorler RA’ya
yatkinligin %60 kadarin1 agiklamaktadir (11). Insan Idkosit antijeni (human leukocyte
antigen, HLA)-DR4 ve iligkili aleller, RA icin baslica genetik risk faktorleridir. RA
hastalarinin %70 kadarinda HLA-DR4 ekspresyonu gosterilmistir. Bazi toplumlarda RA ile
iligkili olarak HLA-DR1 geni gosterilmistir. HLA genlerinin RA’ya genetik yatkinligin
yaklagik ti¢te birinden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. HLA-DRS, HLA-DR2, HLA-
DR3 ve HLA-DR?7 gibi alelleri tasiyanlarda ise hastalik orani daha diistik bulunmustur (11).
Genetik faktorlerin RA sikligini tiimiiyle agiklayamiyor olmasi ¢evresel faktorlerin de
etiyolojide rol oynadigini diisiindiirmektedir. iklim, kentlesme, sigara igme gibi faktorler RA
gelisimi iizerinde etkili bulunmustur. RA’nin genetik yatkinligi olan kisilerde bir enfeksiyon
ajanina yanit olarak ortaya gikabilecegi de One siiriilmiistiir. Bu baglamda mikoplazma,
Epstein-Barr viriis, sitomegalovirus, parvovirus ve rubella gibi baz1 mikroorganizmalarin rol

oynuyor olabilecegi diistintilmiistiir (11).

2.2.2. Patogenez

RA hastalarinda baslangicta eklemde mikrovaskiiler hasar, sinoviyal ddseyici hiicre
sayisinda artis ve perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriiliir. Siire¢ ilerledikge
sinoviyada 6dem ve eklem bosluguna uzanan villoz ¢ikintilar olugur. RA’nin ilerlemesinde
immiin aracili mekanizmalarin da rol oynadigi disiiniilmektedir. Bu siireclerde c¢esitli
sitokinler (IL-1, IL-6, IL-17, IFN-y, TNF-a vb.) fonksiyon gérmektedir (11).

RA  hastalarinda yapilan mikroskopik incelemede sinoviyal doseyici hiicre
hiperplazisi, hipertrofisi, mikrovaskiiler hasar, tromboz, neovaskiilarizasyon, 6dem,
mononiikleer hiicre infiltrasyonu gozlenir. Sinoviyadaki endotelyal hiicreler bu siirecte ¢esitli
adezyon molekiillerini artmis oranda eksprese ederler. Mononiikleer hiicre infiltrasyonunda
baskin hiicreler T lenfositler olup bunlarin da ¢ogu CD4+ bellek hiicreleridir. CD8+ T
hiicreler de dokuda sagilmis olarak bulunur. Infiltre hiicreler arasinda B hiicre ve antikor
tireten plazma hiicreleri de degisen sayida bulunmaktadir (11). Sinoviyal dokuda, bir
otoantikor olan romatoid faktor iiretilmektedir. Sinoviyada olusan siklik sitriilinize peptid

(CCP) antikorlarinin da romatoid sinovitte rolii olabilecegi diistiniilmektedir (11).



2.2.3. Klinik Belirti ve Bulgular

RA, hastalarda genellikle halsizlik, yorgunluk, istahsizlik ve kas-iskelet yakinmalari
ile baglar. Spesifik belirtiler haftalar veya aylar sonra kademeli olarak ve ozellikle el
eklemleri, el bilegi, diz ve ayak eklemlerinde olmak iizere bircok eklemde simetrik olarak
ortaya cikar. Baslangicta agri, sislik ve hassasiyetin ekleme lokalizasyonu giiriiltiilii de
olabilir. Oturmus RA’nin en sik bulgusu eklemde hareketle artan agridir ve sabahlar1 bir
saatten uzun siiren tutukluk durumu goriilebilir (11).

RA hastalarinin %40 kadarinda eklem dis1 tutulum olabildigi ve bunlarin yaklagik
%]10’unun ciddi seyrettigi bildirilmektedir. Hastalarda genellikle eklem cevresinde olmak
iizere viicudun degisik bolgelerinde romatoid nodiiller gelisebilir. Iskelet kaslarinda giigsiizliik
ve atrofi goriilebilir, romatoid vaskiilit ve buna bagli olarak polindropati, cilt tilserleri, parmak
gangreni, i¢ organlarda infarktiis vb. durumlar gelisebilir. Plevra, pulmoner tutulum sonucu
plevral hastalik, interstisyel fibrozis, pulmoner hipertansiyon ve pnomoni gorilebilir.
Kardiyak tutulum ile perikardit, kalp yetmezligi ve nadiren tamponad gelisebilir. Vaskiilite
bagl periferik noropatiler goriilebilmekle beraber dogrudan santral sinir sistemi tutulumu
oldukca nadir goriiliir. Gozde episklerit, sklerit, skleromalasi perforans, keratokonjunktivitis
sikka gorilebilir. Kronik RA ile birlikte splenomegali, nétropeni ile bazen anemi ve

trombositopeni goriilmesi Felty sendromu olarak adlandirilir (11).

2.2.4. Tam

RA hastalarinda 1yi prognoz taninin erken donemde konmasi ile iliskilidir. RA’da
baslica belirti eklem agris1 ve sisligi olup tani icin Oncelikle bu duruma yol acan diger
nedenler diglanmalidir. Amerikan Romatoloji Koleji (American College of Rheumatology,
ACR) ve Romatizmaya Karsi Avrupa Birligi (European League Against Rheumatism,
EULAR) 2010 smiflama kriterleri ayn1 zamanda tan kriterleri olarak da kullanilabilmektedir
(12). ACR/EULAR smiflama kriterleri Tablo I’de gosterilmistir. Amag hastaligin hasar
olusmadan Once erken teshis edilmesi oldugundan erozyon kriteri kullanilmadan bir siniflama
yapilabilmelidir (12).

Smiflandirma kriterleri erken bir asamada RA tamisim1 dogrulamada yardimci
olmaktadir. Erken analizler DMARD tedavisi gerekliligi icin yiiksek pozitif prediktif degeri
(%85-97) gostermektedir ve daha once “tanimlanmamus artrit” olarak siniflandirilan birgok

vaka artitk RA olarak tanimlanmaktadir. Negatif prediktif deger nispeten diisiik (%27-59)



oldugundan baslangigta kriterlere uymayan erken artrit hastalar1 yakindan takip edilmelidir.

Bu durum, 6zellikle seronegatif hastalar i¢in gecerlidir (12).

Tablo I. Romatoid artrit icin ACR/EULAR 2010 siniflama kriterleri

Puan* 0 1 2 3 5
<1 2-10 >11
Sisagrbielem 13 410 e
savisi ve tipi rta-ouyu rta-ouyu . . . ucu.
Y p eklem eklem Kiigtik eklem Kiigtk eklem eklem dahil
Seroloji Neeatif Bir veya ikisi Blrk:;i}\]ztllliqm
RF ve ACPA £ zayif pozitif !
pozitif
Al Bir veya ikisi
reaktani Normal iiksek
CRP ve ESH y
Bell.l.‘tlle.r m <6 hafta >6 hafta
siiresi

*Kriterlerin kullanilmasi i¢in gerekli dnkosul sismis eklemin dogrulanmasi ve eklem sikayetlerinin diger olasi
nedenlerinin diglanmis olmasidir. 6 veya daha fazla puanin RA tanisini dogruladigi kabul edilir. Tipik

erozyonlarin gosterilmesi diger kriterlere bagvurmaksizin RA tanisini1 dogrular.

2.2.5. Laboratuvar ve Goriintiileme

RA tanisi i¢in spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Immiinoglobulin Fc pargasi ile
reaksiyon veren bir otoantikor olan RF normal kisilerde ve ¢esitli hastaliklarda da pozitif
bulunabildiginden spesifik bir tani testi degildir. Bununla birlikte RA hastalarinda yiiksek
titrede RF varlig1 prognostik 6nem tagimaktadir. RA hastalarinda anti-CCP testi RF ile benzer
duyarliliga ve daha iyi 6zgiilliige sahiptir ve taniyr dogrulamak ve prognozu tahmin etmek
icin faydali olabilir. Aktif RA’da normokrom normositik anemi, trombositoz, hafif 16kositoz,
l6kopeni, eozinofili goriilebilir. Hastalarin ¢cogunda aktif donemde eritrosit sedimentasyon
hiz1 (ESH), seruloplazmin ve C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz reaktanlar1 artmistir (11).

Kemik ve eklemleri degerlendirmede kullanilan radyografi, sintigrafi, manyetik
rezonans (MRG) gibi goriintiilleme yontemleri tani igin spesifik bulgu vermez ancak hastalik
siddetini ve hasarin diizeyini belirlemeye yardimci olur (11).

Radyografi (X-ray) uzun yillar RA tanisinda ve tedaviye cevabin degerlendirilmesinde
kullanilan tek yontem olmustur. Bu amagla gilinlimiizde MRG ve ultrasonografi (USG)

siklikla kullanilan tekniklerdir. USG yumusak dokudaki inflamasyonun erken dénemde



saptanmas1 amactyla kullanilmaktadir. MRG, inflamasyon ve/veya enfeksiyon olan vakalarda
yumusak doku ve kemik iligi tutulumunu degerlendirmek i¢in yararli bir yontemdir. MRG
inflamatuar lezyonlar1 ve erozyonlar1 saptamada USG, X-ray veya bilgisayarl1 tomografiye
(BT) gore daha iyidir. Eklem bosluklari, kiliflar1 ve bursanin inflamatuar lezyonlarinin
degerlendirilmesi, kemik lezyonlarinin degerlendirilmesi (kemik iligi 6demi, godeler,
erozyonlar, hasarli eklem kikirdagi), tendonlardaki inflamatuar lezyonlar ve yaralanmalarin
degerlendirilmesi ve kaslardaki inflamatuar lezyonlarin degerlendirilmesi i¢in MRG

kullanilabilir (13).

2.2.6. Tedavi

RA tedavisinde amaglar agrinin hafifletilmesi, inflamasyonun azaltilmasi, eklem
yapilarimin korunmasi, fonksiyonlarin idame ettirilmesi ve sistemik tutulumun kontrol altina
alinmasidir. Tedavide kullanilan ajanlar arasinda non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAIJ),
analjezikler, siklooksijenaz (COX)-2 inhibitorleri, glukokortikoidler, hastalik modifiye edici
anti romatizmal ilaglar (DMARD) ve biyolojikler yer almaktadir (11).

Glukokortikoidler hizli etkili, anti-inflamatuar ilaglardir. Tedavi baglangicinda hizli
cevap icin tercih edilmektedirler (14). DMARD grubu ilaglar RA hastalarinin tedavisinde
onemli yer tutar. ilk biyolojik ilacin kullanima girmesi ile RA tedavisinde bir doniim noktasi
yasandig1 ifade edilse de, DMARD grubu ilaglar tedavide temel yaklagimi temsil etmektedir
(14). RA’l1 hastalarda tedaviye miimkiin oldugunca erken baslamanin yani sira hedefin
hastalik aktivitesini baskilamak yani klinik remisyon saglamak oldugu da unutulmamalidir.
Biyolojik DMARD grubu ilaglar klinik cevaptan bagimsiz olarak radyolojik olarak
saptanabilir erozyonu en aza indirmektedir.

DMARD grubu ilaglar agsagida belirtilmistir (12,15);

e Konvansiyonel sentetik DMARD’lar:  Metotreksat,  Hidroksiklorokin,

Leflunomid, Sulfasalazin
e Hedefe yonelik sentetik DMARD: Tofasitinib
e Biyolojik DMARD’lar
e Anti-TNF-a ajanlar: Infliksimab, Etanersept, Adalimumab, Sertolizumab,
Golimumab
e TNF-a dist biyolojik ajanlar: Abatasept, Rituksimab, Tosilizumab, Anakinra,
vb.



Metotreksat (MTX), RA tedavisinde en sik kullanilan ilaglardan biridir. MTX
monoterapisi yetersiz kaldiginda diger bir DMARD ile kombinasyon tedavisine gecilir. Bazi
hastalar advers olay veya yetersiz cevap nedeniyle biyolojik ilaca devam edemeyebilir.

RA patogenezinde dnemli rolii olan sitokinlerin inhibe/bloke edilmesi tedavide yarar
saglamaktadir. Giiniimiizde klinik kullanimda olan bes tane anti-TNF-a ilact bulunmaktadir:
infliksimab, adalimumab, golimumab, sertolizumab pegol, etanercept. Bunlardan; infliksimab
kimerik (fare ve insan kaynakli) monoklonal antikor, adalimumab ve golimumab humanize
monoklonal antikor, sertolizumab pegol TNF-a i¢in baglanma spesifitesine sahip bir
humanize monoklonal antikorun pegile Fab fragmani, etanercept IgG1'nin Fc parcasina baglh
iki adet p75 TNF reseptoriinii iceren bir insan flizyon proteinidir (16).

Abatacept; insan CTLA4’lin eksternal zincir (domain) boliimii ile insan IgG1’in agir
zincirinin  sabit boliimiinden meydana gelen solubl flizyon proteinidir. T hiicrelerinin
kostimulasyonunu, CD28-CD80/CD86 etkilesminini bloke ederek inhibe eder (16).

Rituksimab; matiir B lenfositlerde eksprese edilen ylizey molekiilii olan CD20 ye kars1
kimerik monoklonal antikordur (16).

Anakinra; insan IL-1Ra’nin rekombinant bir formu olup IL-1 reseptoriine baglanmada
IL-1 ile yarisir ve IL-1 n etkisini antagonize eder (16).

Tosilizumab, anti-IL-6R monoklonal antikorudur ve monoterapide veya MTX gibi bir
DMARD ile kombine olarak kullanilabilir (16).

Tofacitinib, T ve B hiicresi aktivasyonunda ve inflamasyonda 6nemli rol oynayan
sitokinlerin reseptdr sinyallerine aracilik eden ve janus kinazlar denilen (JAK1 ve JAK3)

kii¢iik molekiilleri inhibe eder (16).

2.2.7. DAS-28

Tedaviye bagslanan hastalarda diizelme ve/veya remisyon durumu klinik ve laboratuvar
bulgular1 dikkate alarak hesaplanan DAS-28 skoru ile degerlendirilir. Hastaligin aktivite
diizeyeninin takibi ve tedavinin diizenlenmesi de bu skora gore yapilir (12).

DAS-28 RA hastalarinda hastaligin aktivite diizeyini gosteren gilivenilir ve
dogrulanmis bir Olgektir. ACR ve EULAR tarafindan da klinik ¢alismalarda kullanilmak
lizere tavsiye edilmektedir ve genel olarak RA icin hastalik aktivitesini degerlendirmede

“altin standart” olarak kabul edilir (17).



DAS-28 hastalarda 28 eklemdeki toplam hassas eklem sayis1 ve sis eklem sayisini,
akut faz reaktan1 (CRP veya ESH) diizeyini ve VAS ile oOlclilen genel saglik
degerlendirmesini igeren bir formiil {izerinden hesaplanmaktadir. Diisiik skorlar remisyonu
yiiksek skorlar ise aktivitenin siddetli oldugunu gosterir (18). Orijinal DAS-44 eklem
tizerinden degerlendirme yaparken DAS-28 daha basitlestirilmis olarak 28 eklem {izerinden
degerlendirme yapmaktadir. DAS-28 skoru remisyon (<2,6), diistiik aktivite (2,6-3,1), orta
diizey aktivite (3,2-5,1) ve yliksek diizey aktivite (>5,1) olarak degerlendirilir. Skorda 1,2’lik
bir degisim anlamli olarak kabul edilmektedir.

DAS-28 ile radyografik progresyon arasinda lineer korelasyon bulunmaktadir. DAS-
28 i¢in klinik uygulamada bildirilen dezavantajlar; kan ornegine ihtiya¢ duyulmasi, eklem
degerlendirmesinin zaman almasi, komplike matematik hesab1 gerektirmesi ve mevcut birgok

formiil arasindan se¢im yaparken karisiklik olmasi ihtimalidir (17).

2.3. ANKILOZAN SPONDILIT

Ankilozan spondilit (AS) spinal vertebra ve sakroiliak eklemleri etkileyerek kisiyi
giicten diisiiren agrilara ve hareket kaybina neden olan kronik inflamatuar bir hastaliktir (19).
AS spondiloartit (SpA) grubundaki bir dizi hastaligin prototipidir (20). Ligament ve
tendonlarin kemige tutundugu entezis bdlgeleri, AS hastalarinda goriilen inflamatuar,
travmatik ve dejeneratif patolojik degisikliklerin baslica hedefidir (19). AS aksiyel iskeletin
yani sira periferik eklemleri ve eklem dis1 yapilar1 da etkileyebilir (21).

AS prevalansi iilkeden iilkeye degismekte ve genel olarak popiilasyondaki HLA-B27
prevalansi ile korelasyon gdstermektedir (22, 23). Diinya genelinde AS prevalanst %0,1-1,4
arasinda bildirilmektedir. AS’li hasta sayist Avrupa’da 1,30-1,56 milyon, Asya’da ise 4,63-
4,98 milyon olarak tahmin edilmektedir (24). Genellikle yasamin ikinci veya ii¢linci

dekatinda baslayan AS, kadinlara kiyasla erkeklerde 2-3 kat fazla goriiliir (20, 21).

2.3.1. Etiyoloji

AS’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber genetik faktorlerin hastaliga zemin
hazirladigi, ¢esitli ¢evresel faktorlerin de tetik ¢ekici olarak rol oynadigi diisiiniilmektedir
(24). Ilk olarak tanimlanan ve en c¢ok dokiimante edilen genetik faktér doku uygunluk
kompleks (major histocompatibility complex, MHC) antijenlerinden HLA-B27°dir (21,24).

Ikizlerle yapilan c¢alismalar, aile calismalari ve genom taramalar1 genetik faktorleri



tanimlamak i¢in kullanilan tekniklerdir. Etnik gruplarin birgogunda AS’li hastalarin yaklasik
%90-95’inde HLA-B27 mevcuttur. Genel popiilasyonda HLA-B27 pozitif eriskinlerin %6
kadarinda AS gelisme ihtimali bulunmaktadir. Saghkli kisilerin yaklasik %4-8’inde HLA-
B27 pozitiftir (24). Aile ¢alismalarinda AS’li hastalarin yakinlarinda AS gelisme riskinin
anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir. AS’li hastanin birinci, ikinci ve liglincli derece
yakininda AS gelisimi agisindan relatif risk sirasiyla 94, 25 ve 3,5 olarak bildirilmektedir
(24). identik ikizlerde ise konkordans yaklasik %65 olarak bildirilmektedir (21).

Ileri genetik epidemiyolojik ¢aligmalar ve genomik yaklasimlar spondiloartrit grubu
hastaliklarda diger predispozan genlerin varlifina isaret etmektedir. Bunlar arasinda HLA-
B60, HLA-DRB1, HLA-Cw0602, HLA-B38 ve HLA-B39 yer almaktadir (24). Kromozom
2’de yer alan IL-1 gen kiimesi ile ve cesitli diger genomik bdlgelerle de olasi baglanti
bulunmaktadir (21).

Klebsiella pneumoniae gibi bazi bakterilerin tetik ¢ekici rol oynadigi, Yersinia
enterocolitica, Salmonella typhimurium ve enteritidis, Shigella flexneri, Chlamydia
trachomatis, Ureaplasma urealyticum ve Campylobacter jejuni ile enfeksiyonlar: takiben
spondolioartropati  gelisebildigi One siiriilmistir (24). AS hastalarinda baz1 barsak
bakterilerine kars1 yiiksek antikor diizeylerinin varlig1 gosterilmis fakat etiyopatogenezdeki

rollerine iligskin kanit bulunamamustir (21).

2.3.2. Patogenez

AS’nin ilk olarak hangi bdlgeden basladigi konusunda bir goriis birligi olmamakla
beraber eklem kikirdagi ligament ve kemige yapisan diger yapilarda basladig
diistiniilmektedir. Patogenezde immiin-aracili mekanizmalar rol oynamaktadir.

Cevresel faktorler, patogenezde rolii olan TNF-o gibi proinflamatuar sitokinlerin
salinimima neden olarak etki etmektedir. AS’li hastalarda TNF-a blokajina dramatik yanit
alinmas1 bu sitokinin patogenezde 6nemli rol oynadigini diisiindiirmektedir (21). Sakroiliak
eklem hastaligin erken déonemlerinde CD4+ ve CD8+ T hiicreleri ve makrofajlarla infiltredir
ve eklemdeki TNF-a diizeyleri artmustir. Ilerleyen lezyonlarda bol miktarda transforme edici
bliytime faktorii (TGF)-f bulunur. Hastalarda periferik sinovitte nétrofiller, CD68 ve CD163
eksprese eden makrofajlar, CD4+ ve CD8+ T hiicreleri ve B hiicreleri yer alir. Ayrica
intraselliiler adezyon molekiilii 1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1 (VCAM-1),
matriks metalloproteinaz 3 (MMP-3) ve myeloid iligkili protein (MRP)-8 ve MRP-14 de
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bulunur. RA sinoviyumundan farkli olarak sitriillenmis proteinler ve kartilaj gp39 peptit-

MHC kompleksleri bulunmaz (21).

2.3.3. Klinik Belirti ve Bulgular

AS’nin belirtileri genellikle sinsi baglayan alt lomber veya gluteal bolgede hissedilen
kiint agrilardir. Baslangigta siireklilik gostermeye meyilli olan agrilar daha sonra aralikli
olmaya baslar ve ataklar halinde goriilen dalgali bir seyir gelisir (21).

Hastaligin seyri hafif tutukluk ve radyografik sakroiliitten, agir periferik artrit ve
eklem dis1 bulgularla birlikte omurgada total fiizyon ve total ankiloza gidebilen degiskenlik
gosterir. AS’nin erken bulgusu siklikla sakroiliit olup omurgada bambu goériiniimiine yol acan
degisiklikler, osteoporoz, apofizyel eklemlerde kemik ankiloz ve inflamatuar artrit goriilebilir.
Tedavi edilmeyen ilerlemis olgularda hastanin postiiriinde karakteristik degisiklik ortaya
cikar, oblitere lomber lordoz, gluteal atrofi ve belirgin torasik kifoz gelisir (21).

Omurga agris1 ve tutukluluguna eslik eden ve entezitle iligkili olabilen kemik
duyarlilig1 bazen en belirgin semptom olabilir. Kostasternal bileskeler, spindz ¢ikintilar, iliak
krestler, biiyiik trokanterler, iskiyal tiiberositler, tibial tliberkiiller ve topuklar sik etkilenen
bolgelerdir. Kalga ve omuz eklemlerinde artrit hastalarin %25-35’inde goriiliir ve ¢ogunda
erken donemde baslar (21).

Schober testi lomber omurga fleksiyonunu degerlendirmede yararli bir testtir. Hasta
topuklar birbirine yakin olarak ayakta dik dururken omurgada lumbosakral bileskenin 5 cm
alt1 ve 10 cm istii isaretlenir. Hastanin miimkiin oldugu kadar 6ne dogru egilmesi istenir ve
iki igaret arasi Olgiiliir. Mesafenin >5 cm olmast normal hareketliligi, <4 cm olmasi ise
azalmis hareketliligi gosterir. GOgiis ekspansiyonu oOl¢limii, maksimum inspirasyon ve
maksimum zorlu ekspirasyon sirasindaki 6lgiimler arasi farkin saptanmasi ile yapilir. Normal
degeri >5 cm olup 4. interkostal aralik diizeyinden 6l¢tim yapilir (21).

Hastalarda goriilen en ciddi komplikasyon osteoporotik durumdaki omurgada mindr
bir travmayla bile olusabilen omurga kiriklaridir. En sik alt servikal omurga etkilenir ve
kiriklar spinal kord hasarina neden olabilir (35).

AS hastalarinda eklem dis1 tutulum olarak goz (iiveit), kardiyovaskiiler sistem (aortit,
aort yetmezligi ve atriyoventrikiiler iletim bozukluklar1), akcigerler ve plevra (inflamatuar
gbgiis agrisi, pulmoner fibrozis, fibrokaviter hastalik), bobrek (glomerulonefrit, amiloidoz)

prostat, ve sinir sisteminde (spinal kord basisi, demiyelinizasyon) tutulum tarif edilmistir.
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Ayrica metabolik sendrom, gut hastalifi, inflamatuar barsak hastaligi ve psoriazis de AS

hastalarinda sik goriilmektedir (25, 26, 27, 28).

2.3.4. Tam

Tanida kesin kriterlerin olmamas1 gii¢lilk yaratmaktadir. Bu durum tanida 5-10 yil
aras1 gecikmelere neden oldugu ve hastalarin gereksiz tanisal ve terapotik prosediirlere ve
artmis morbiditeye maruz kaldigi bildirilmektedir (19).

AS simiflamasi veya tanisi ig¢in yayinlanan ilk kriterler arasinda 1963 yilinda basilan ve
1968 yilinda revize edilen Roma kriterleri bulunmaktadir. New York'ta 1984 yilinda bu
kriterlerde modifikasyon yapilmustir. Ilk standardize siniflandirma kriteri 1991 yilinda Avrupa
Spondiloartropati Calisma Grubu tarafindan ortaya konmustur (19).

Tablo II. Avrupa Spondiolartropati Calisma Grubu SpA Siniflama Kriterleri

Inflamatuar bel agris1 veya asimetrik sinovit varligi ile birlikte asagidakilerden

birinin varligy;

e Aile dykiisii

e inflamatuar barsak hastaligi (IBD)

e Entezopati

e Kalcada degisken agri

e Urogenital veya enteral yolda 6nceden enfeksiyon olmasi

e Psoriazis

Daha yakin zamanda Uluslararast Spondiloartrit Degerlendirme Dernegi (ASAS)
tarafindan AS tedavisi ve klinik ¢aligmalar i¢in Oneriler yaymlanmistir. ASAS 2009 yilinda,
aksiyel spondiloartrit siniflandirmasi/tan1 kriterleri i¢in de bir agiklama yayinlamistir. Bu
yayinda 3 aydan uzun siiredir sirt agrisi olan ve baslangici 45 yastan kiigiik olan hastalar i¢in

kullanilmak tizere belirtilen kriterlerin 6zeti asagida verilmistir (19).
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Sekil I. ASAS aksiyel spondilartrit siniflandirma/tani kriterleri

Goruntiilemede Sakroiliit HLA-B27
+ VEYA +
>1 SpA bulgusu >2 SpA bulgusu
SpA bulgulari

. . Goriintiilemede Sakroiliit
e Inflamatuvar bel agrisi

. e Manyetik rezonans
e  Artrit

Entezit(topuk) goriintillemede aksiyel
¢ Entezit(topu
. spondiloartrit ile iligkili
e Uvett

e Daktilit

sakroiliiti kuvvetle diisiindiiren

aktif (akut) inflamasyon
e Psoriyazis

e Crohn/kolit
e NSAIil iyi yamt

e Modifiye New York kriterlerine
gore kesin radyografik sakroiliit

e SpA igin aile Oykiisii
e HLA-B27
e Artmis CRP

Bu kriterlerin %82,9 duyarlilik ve %84,4 6zgiilliik gosterdigi bildirilmektedir (19).

2.3.5. Laboratuvar ve Goriintilleme

AS igin spesifik laboratuvar testi bulunmamakla beraber tanida genetik faktorlerin
onemli bir yeri vardir ve hastalarin %90’ inda HLA-B27 pozitifligi goriiliir (19,21). ESH ve
CRP siklikla yiiksektir. Hafif anemi goriilebilir. Alkalen fosfataz ve IgA yliksekligi
saptanabilir. Hastalarda RF, anti-CCP ve anti-niikleer antikor (ANA) genellikle negatiftir (21,
24). Anti-TNF-a tedavisi sirasinda ANA testi pozitiflesebilir. Periferik eklem sivilarinda
nonspesifik inflamasyon bulgular1 saptanabilir. Go6glis duvar hareketi kisitlanmis olan
hastalarda vital kapasite azalir, fonksiyonel rezidiiel kapasite artar, hava akimi ol¢limleri
normal bulunur (21).

AS tanis1 koymak, hastaligin yayginligini belirlemek ve takip sirasindaki degisiklikleri
izlemek i¢in goriintiileme yontemlerinin kullanilmasi gereklidir. Konvansiyonel radyografi

eskiden beri kullanilmakta iken BT, MRG ve USG de kullanima girmistir (19).
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Goriintiileme yontemlerinden konvansiyonel radyografi ile sakroiliit gosterilebilir.
Standart radyografilerde subkondral kemigin kortikal kenarlarindaki bulaniklasma, en erken
degisiklik olup sonrasinda erozyonlar ve skleroz goriiliir. Erozyonlar ilerleyerek eklem
araliginda yalanci genislemeye neden olur, fibroz ankiloz ve kemik ankiloz gelismesi ile
eklem aralig1 daralir ve sonunda kapanir. Lomber omurgada lordoz kaybi1 sonucu diizlesme ve
vertebra cisimlerinde zaman i¢inde karelesme ile bambu belirtisi gorilir (19,21).
Konvansiyonel radyografi ucuz ve yaygin olarak elde edilebilir bir teknik olmakla beraber
AS’nin erken asamalarinda duyarli degildir (19).

BT, radyografi bulgularmin yeterli olmadigi durumlarda yararli olabilir. BT ile
konvansiyonel radyografiye benzer sekilde erozyon, osteoporoz, skleroz ve yeni kemik
olusumu gibi patolojik bulgular gosterilebilir. Goriintiiler daha iyidir ve daha iyi lokalizasyon
yapilabilir. BT, ileri AS hastalarinda, servikal omurga kiriklarinin ve yumusak doku
yaralanmalarinin degerlendirilmesinde sec¢ilecek yontemdir (19).

USG basit, ucuz ve yaygmn kullanilan bir metot olarak AS tanisinda degerini
korumaktadir. Eklem patolojilerini degerlendirmede sensitif, non-invaziv ve pratik bir aragtir.
Sakroiliak eklemi degerlendirmede renkli Doppler USG yararli olmaktadir. Aktif entezit, AS
icin oldukg¢a anlamli bir US bulgusudur. Kalkaneal entezisler, diz, kalca ve dirsek entezisleri
AS’li hastalarda sik goriilen entezit bolgeleridir (19).

MRG erken AS’nin goriintiilenmesi i¢in en duyarlt aragtir. AS igin tipik bolge olan
sakroiliak eklemde hem aktif inflamasyonu hem de kronik yapisal degisiklikleri gosterebilir.
BT ile karsilastirildiginda, BT yumusak doku ve kemik iliginde lezyonlar1 karakterize etmede
daha diisiik duyarliliga sahiptir ve 6nemli diizeyde radyasyona maruz kalma ile iligkilidir (19).

Bu nedenlerden dolayi, son siniflandirma kriterlerlerinde MRG tavsiye edilmektedir (19, 24).

2.3.6. Tedavi

NSAII tedavide kullanilan baslica ilaglardir ve siklikla sirt agrisin1 hafifletmek ve
hareketliligi artirmak i¢in kullanilmaktadir. Ayrica hastaligin ilerlemesini azaltmada da etkili
oldugu gosterilmistir (19).

Anti-TNF-a ilaglarin kullanima girmesiyle AS hastalarinda dramatik yanitlar elde
edilmistir. Hastalik siddetine gore AS’li hastalarda cerrahi tedavi gereksinimi de ortaya

¢ikabilir (21). Antiinflamatuar tedavinin odak noktast TNF-a inhibisyonudur.
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TNF-a inhibitorlerinin AS’nin neden oldugu inflamatuar cevabi azaltmada basarili
oldugu gosterilmistir. Bu tedavi oOzellikle hastaligin erken asamalarinda etkilidir ve
inflamasyonun azaltilmasi iskelet deformitelerini 6nlemektedir (19).

Sulfasalazin’in AS hastalarinda kullanimu ile ilgili yapilan ¢aligmalarda periferal artrit
sikayeti olanlarda etkili bulunmus, ancak spinal tutulumda etkisi gosterilememistir (30).

Yeni biyolojik ilaglardan IL-17A monoklonal antikoru olan secukinumab ve, IL-12 ve
IL-23 tarafindan paylasilan p40 proteini alt {initesine karsi antikor olan ustekinumab’in
tedavide etkili oldugu klinik c¢alismalarda gosterilmis, fakat AS i¢in kullanimi heniiz onay
almamistir (30). Anti-inflamatuar ve immiinomodiilatér etkileri olan oral fosfodiesteraz 4
(PDE4) inhibitorii apremilast’in potansiyel olarak yararli oldugu ¢aligsmalarda gosterilmistir
31).

Fiziksel tedavi yontemleri hastalarda kas giiciinii ve hareketliligi artirmak ve agriy1
azaltmak i¢in kullanilmaktadir. AS hastalarin rehabilitasyonunda agirlik ¢alismasi,
kardiyovaskiiler egzersizler ve su i¢inde yapilan egzersizler dahil olmak iizere farkl egzersiz
tedavi yontemleri yararli olabilir. Genel olarak bu egzersiz yontemlerinin hareketlilik artisi,
sirt sertliginde azaltma, agrida ve halsizlikte azalma saglayarak etkili oldugu bildirilmektedir.
Fiziksel tedaviler, medikal tedaviler ile birlikte uygulandiginda hastalarda diizelmenin ¢ok
daha fazla oldugu gosterilmistir (19).

Cerrahi girisim, kalict torakolumbar kifotik deformite gelisen hastalarda tek tedavi
yontemidir. Uygulanan farkli kama osteotomisi teknikleri (agik, kapali, polisegmental)
bulunmaktadir. Cerrahi girisim, torakolomber bdlgede olusabilecek omurga kingi
komplikasyonlarin1 onler ve hastalarin nérolojik durumunu iyilestirir. Ayrica sakroiliak
eklemde ve servikal bolgede olusabilecek deformitelerin tedavisinde de cerrahi miidahale

kullanilabilir (19).

2.3.7. BASDAI

Bath ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi (Bath ankylosing spondylitis disease
activity index, BASDAI) AS’li hastalarin kendi degerlendirmesine dayanarak hastalik
aktivitesini saptamak amaciyla kullanilan bir 6lgektir (32). BASDAI hastalik aktivitesi
Olciimii icin ASAS tarafindan onaylanmustir. AS ile ilgili klinik calismalarda da en sik
kullanilan o6lgektir ve TNF tedavisine cevabi degerlendirmede de oOnerilmektedir (32).

BASDALI; 6 soru ile 5 major semptomu (halsizlik, spinal agri, eklemde agri/sislik,
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hassasiyet gosteren bolgeler, sabah tutuklulugu siiresi, sabah tutuklulugu siddeti) sorgular.
Soru 5 ve 6’nin ortalamasi alinarak hesaba katilir.

Her bir soru numerik cevap skalas1 (0-10) veya vizual analog skala (VAS, 0-10 cm)
kullanilarak “yok” ve “cok ciddi” arasinda cevaplanir. Sabah tutuklulugu siiresi bir zaman
skalas1 kullanilarak cevaplanir (0-2 veya daha fazla saat). Daha yiiksek skorlar daha siddetli
hastaliga isaret eder. Toplam skor 0 (hastalik aktif degil) ila 10 (maksimum hastalik aktivitesi)

arasinda degisir ve 4 aktif hastaligi tanimlamak i¢in kesim noktas1 olarak kullanilir (32, 33).

2.4. TUMOR NEKROZ FAKTOR-ALFA

TNF-alfa, transmembran prekiirsér protein olarak aktif makrofajlar ve T hiicreleri
tarafindan sentezlenen bir sitokindir. Bu proteinin sitoplazmik uzantisi, sonra ¢oziiniir TNF-a
olarak serbest birakilmak tizere metalloproteaz 6zellikte bir enzim olan “7TNF-o converting
enzyme (TACE)” tarafindan aynstirilir. TNF-o’nin biyolojik olarak aktif olmasi icin {i¢
monomerik yapidaki TNF-alfa’nin bir araya gelerek trimerik TNF-o’y1 olusturmasi gerekir.
Trimerik TNF, TNFR1 veya TNFR2 isimli iki reseptorden birine baglanarak etkisini gosterir.
TNFR1 ve TNFR2 sirastyla p55 ve p75 olarak bilinir (34). TNF-o; TNFR1 ve TNFR2’ye
baglandiktan sonra inflamatuar sitokinlerin salinimini, endotelyal hiicre adezyon
molekiillerinin ve kemokinlerin artigini, 16kositlerin hedef organa gogiiniin diizenlenmesini
saglar (34).

Yapilan calismalarda RA, AS, Crohn hastalig1, psoriazis ve psoriatik artrit gibi cesitli
inflamatuar hastaliklarin patogenezinde TNF-o’nin yer aldigi goriilmiistiir. Ayrica, bu
hastaliklarda TNF antagonistlerinin etkili olmasi da, patogenezde 6nemli bir yeri oldugunu
gostermistir (34).

RA patogenezinde, eklem araligin1 doseyen sinovyal membranda heniiz bilinmeyen
bir nedenin uyarimi sonucunda vaskiilaritede ve mononiikleer hiicre sayisinda artis
olmaktadir. Buradaki inflamatuar hiicrelerden salinan basta IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinler, bir¢ok inflamatuar siirecin ilerlemesine neden olur. TNF-a, IL-1 ile
beraber kondrositleri aktive ederek lokal kikirdak harabiyeti ve yeni matriks proteinlerin
sentezini inhibe eder. Ayrica osteoklastlarin aktivasyonuyla lokal kemik demineralizasyonuna
katkida bulunur. TNF-a anjiogenezi direkt olarak etkileyebilir. Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) niin iiretimi TNF-a, IL-1 ve TGF-B araciligiyla perivaskiiler hiicrelerce
arttirilir (11,34,35).

16



AS’de, TNF-a blokaji anlamli klinik yanit verir, buda bu sitokinin hastaligin
patogenezinde merkezi rolii oldugunu disiindiirmektedir. Hastaligin erken donemlerinde
sakroiliak eklemlerin T lenfosit ve makrofaj ile infiltre oldugu ve TNF-a diizeyinin de artmis
oldugu gosterilmistir. TNF-a, ayrica osteoblastogenezi kontrol eden Wnt yolunu inhibe eden

bir molekiilii olan Dickkopf-iliskili protein-1 (DKK-1)’in uyaricisidir (30).

2.5. ARTERIYEL SERTLIK

Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde ateroskleroza iliskin daha fazla bilgi
mevcuttur, buna karsilik arteriyel sertligin rolii daha az dikkat ¢ekmektedir. Ancak son
yillarda bu konuda oldukga fazla inceleme yapilmaktadir (36, 37). Arteriyel sertlesme damar
duvari i¢inde olumsuz yapisal ve islevsel degisikliklerin ilk belirtilerinden biridir. Rutin klinik
uygulamada arteriyel sertligin degerlendirilmesi kardiyovaskiiler hastaliklarin 6ngoriilmesine,
saptanmasina ve Onlenmesine katki saglayacaktir (37). Arteriyel sertlik, arter duvarindaki
basing dalgasinin degismesi ile hesaplanan nabiz dalga hiz1 (pulse wave velocity, PWV) ile
oOl¢iilebilir. PWYV, invaziv olmayan bir yontemle iki farkli yer arasindaki nabiz dalgasinin
gecis zamaninin kaydedilmesi ve otomatik olarak hesaplanmasi ile elde edilir (39). Arteriyel
sistemde kalbin kasilmasi ile ileri yonlii sistolik bir basing dalgasi olusur. Bu dalga diyastol
sirasinda periferden geriye dogru gelerek yansiyan dalgayir olusturur, boylelikle koroner
perflizyon saglanir (39). Arteriyel sertlik artmasi durumunda nabiz dalga hizi daha yiiksek
olacag: i¢in geri yansima dalgasi aort kokiine diyastolde daha erken ulasir. Ileri yonlii sistolik
basinca, yansiyan basing dalgasinin eklenmesi ile basing artis1 olur ve sistolik dalga zirvesi
goriiliir. Bu iki basing noktasi arasi “artirma basinci” olarak tanimlanir. Artirma gostergesi
nabiz dalga hizi gibi arteriyel sertligin Olgiilmesinde kullanillan bir parametredir.
Augmentasyon indeksi (Alx) ikinci sistolik basi¢ artiginin santral nabiz basincina oranini
ifade eder (40,41).

Genellikle tonometre veya mekanotransduser ile Olgiilen karotis-femoral PWV
arteriyel sertlik incelemesi i¢in altin standarttir. PWV 6l¢iimii basit, non-invaziv, giivenilir ve
tekrarlanabilir bir metottur. Lokal arteriyel sertlik ultrosonografik yontemlerle de
degerlendirilebilir (37). Ayrica osilometrik kan basinci dlgiimii ile de degerlendirilebilir.
Osilasyonlarin paterni arteriyel sertlige baglidir, bu nedenle bir bilgisayar programi

(algoritmasi) sayesinde arteriyel sertligin indeksleri hesaplanabilmektedir (42).
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Arteriyel sertlik (yani arteriyoskleroz) basing degisimlerine cevap olarak damarda
azalmis genisleme kapasitesine yol acan bir durumdur. Ateroskleroz ise, endovaskiiler
inflamatuar hastalik, lipit oksidasyonu ve plak olusumu sonucu ortaya ¢ikan tikayici bir
durumdur. Arteriyoskleroz ve ateroskleroz bir arada bulunma egilimindedirler ve vaskiiler
yatakta yaygin, progresif ve yas ile iliskili bozukluklara neden olurlar (37).

Romatizmal hastalig1 olanlarda erken ateroskleroz goriiliir. Bu hastalarda geleneksel
kardiyovaskiiler risklerin yani sira geleneksel olmayan risk faktorleri de s6z konusudur. Risk
faktorleri arasinda inflamasyon ve immiinolojik anomaliler, nitelik ve nicelik olarak
lipoprotein degisiklikleri, hipertansiyon, insiilin direnci / hiperglisemi, obezite ve zayiflik,
kompleman proteini C4d tasiyan trombosit varligi, endotelyal progenitor hiicrelerin sayisinda
ve islevinde azalma, endotel hiicrelerin apoptozisi, epigenetik mekanizmalar, bobrek
hastaliklari, periodontal hastalik, depresyon, hiperiirisemi, hipotiroidizm, uyku apnesi ve D
vitamini eksikligi yer almaktadir. Cogu arastirma sistemik inflamasyonun etkisine odaklansa
da vaskiiler inflamasyon 6nemli rol oynar. Damarda inflamasyon ve kompleman depolanmasi
vaskiiler sertlik olusumuna katkida bulunur (43).

RA hastalarinda ateroskleroz genel popiilasyona kiyasla daha sik goriiliir ve
aterosklerotik lezyonlar daha hizl ilerler (44). Iki hastalik ortak genetik ve cevresel risk
faktorlerine sahiptir ve RA patogenezinde rol oynayan hiicreler ve sitokinler, aterosklerozun
gelisiminde ve ilerlemesinde de rol oynarlar. ki durum da inflamatuar siireglerle yakin
iliskilidir (44, 45, 46).

AS hastalarinda da hizlanmis ateroskleroz ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riski s6z

konusudur ve inflamatuar siireglerin 6nemli rolii vardir (47, 48).

2.6. VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) birgok onemli biyolojik yolakta roli
olan bir sitokindir. Anjiogenez, vaskulogenez ve lenfanjiogenezde 6nemli rol oynar, buradaki
rolii hiicre proliferasyonu, diferansiasyonu, migrasyonu, bazal membran invazyonu ve sag
kalim1 tizerine etkilerinden kaynaklanir (35).

VEGF dokularda kan akimi azaldiginda oksijen dengesini yeniden saglamak igin
olusan karmasgik sinyal sisteminin bir pargasidir ve yeni damar olusumu saglayarak hipoksik

kalan dokularda nekrozu onler (35). Hem endotelyumun gecirgenligini hem de yeni
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endotelyal damar olusumunu artirir. Hipoksi disinda TNF-a ve vaskiiler zedelenme gibi baska
faktorler de VEGF yi uyarabilir (35).

VEGF kemiklerin yeniden sekillenmesinde, dental iyilesmede, bobrek fonksiyonlari
ve yara iyilesmesinde de rol oynamaktadir (35, 49). Fazla salinimi ateroskleroz, yasla ilgili
makiiler dejenerasyon, RA ve diyabetik retinopati dahil ¢esitli patolojik durumlarin ortaya
c¢tkmasina neden olabilir. Ayrica miyelodisplazi, multipl miyelom, Hodgkin dis1 lenfoma,
akut ve kronik 16semi dahil olmak iizere bir¢ok hematolojik malignitede rol oynamaktadir
(35). Malign tiimorlerin gelisiminde ve kolayca metastaz olusmasinda da anjiogenez
mekanizmas1 lzerinden rolii bulunmaktadir (35,50). Anjiyogenezin inhibisyonu malign
hastaliklarda bir destek tedavi olarak son yillarda dikkat ¢ekmekte ve bu kapsamda anti-
VEGF ilaglarin kullanimi iizerinde ¢alismalar yapilmaktadir (51).

Anjiogenezin ve anjiogenetik faktorlerin romatizmal hastaliklarin gelisiminde c¢esitli
mekanizmalar lizerinden rol oynadiklar1 bilinmektedir. Bu mekanizmalar arasinda; sinoviyada
ve osteokondral birlesim yerinde anjiogenez artisi, sinoviyal anjiogenez kaynakli makrofaj
aktivasyonuna bagli inflamasyon, artmis endotelyal yiizeyinde sitokin ve adezyon
molekiillerinin iiretiminde artan kapasite, sinoviyal membranin kikirdaga aktif infiltrasyonu
sonucu olusan kikirdak erozyonu ve yikimi, hipoksi-hipoksi ile indiiklenen faktor-VEGF-

anjiopoietin aksi1 yer almaktadir (52, 53, 54, 55).

2.7. E-SELEKTIN

Endotelyal hiicreler ile 16kositlerin etkilesimi inflamasyon ve ateroskleroz gibi ¢esitli
patofizyolojik siireclerin 6nemli bir pargasidir. Bu etkilesimde adezyon molekiillerinin
(6zellikle selektinlerin) dnemli rolii bulunmaktadir (56). E-Selektin sitokinlerce aktive edilen
endotelyal hiicrelerde eksprese olan bir hiicre adezyon molekiilidiir (57, 58). E-selektin
16kosit diferansiasyon antijeni CD62E olarak da bilinir ve inflamasyon, enfeksiyon ve kanser
metastazi dahil olmak iizere ¢esitli fizyopatolojik durumlarda vaskiiler endotelyum ve dolasan
l16kositler arasindaki etkilesimde araci rol oynar (58, 59, 60). E-selektin, CD18 integrinlerin
afinitesi ve aviditesini artirir, ve bu yolla akut inflamasyon bdlgesine 16kositlerin gegisini
saglar (61). RA hastalarinda tedavi ile hastalik aktivitesinin azalmasi ile birlikte E-selektin
diizeylerinde de anlaml1 diisme oldugu gosterilmistir. Buna dayanarak E-selektin diizeylerinin
hastalik aktivite durumunu yansittig1 ve hastanin durumunu ve tedaviye cevabini monitorize

etmede bir belirteg olarak kullanilabilecegi 6ne siirtilmiistiir (62).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. HASTA SECIMI

Calismamiz igin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklarina bagh
Romatoloji kliniginde takip edilen AS tanili 13 hasta, RA tanili 28 hasta olmak iizere
toplamda 41 romatizmal hastalig1 bulunan hasta ve 30 saglikli kontrol ¢aligmaya dahil edildi.
AS hastalar1 ASAS aksiyel spondiloartrit siniflandirma/tani kriterlerine (Sekil I) gore, RA
hastalar1 ise ACR/EULAR 2010 smiflama kriterlerine (Tablo 1) gore secildi (12,19).
Calismaya BASDAI>5 ya da DAS 28 > 5,1 olup, hastalik aktivasyonu yliksek olmasi
nedeniyle klinik takibinde biyolojik ajan tedavisi baglanmis olan hastalar dahil edildi. Saglikli
kontroller i¢in de romatolojik veya diger bir ek hastalig1 (hipertansiyon, diabetes mellitus,
kronik bobrek yetmezligi, karaciger hastaligi, hipo-hipertiroidi, KOAH, periferik arter
hastalig1, koroner arter hastaligi, malignite) olmayan olgular alindi.

Hastalarin anamnezleri, fizik muayeneleri dosya bilgilerinden elde edildi. Cinsiyet,
yas, tani, tani siiresi gibi demografik ozellikleri ile tedavi sonrasinda ortalama 3. aydaki ve

tedavi oncesindeki degerleri kaydedildi.

3.2. SERUM VEGF VE E-SELEKTIN OLCUMU

Bilgileri alinan hasta ve saglikli kontroliin kan 6rnekleri, 10-12 saatlik aclig1 takiben
sabah saat 08.00-11.00 arasinda, rutin biyokimya testlerinde kullanilan, antikoagiilan
icermeyen jelli tiiplere alindi. Ornekler alindiktan 30 dakika sonra 3000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi, her bir 6rnek iki ependorf tiipline ayrildi ve analiz giiniine kadar Adnan
Menderes Universitesi Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarinda -80°C’ deki derin
dondurucuda saklandi.

Serum 6rneklerinde VEGF diizeyleri 6l¢timii Sunred human ELISA kiti (katalog. No:
201-12-0081, SunRed Biological Technology, No.128 Lane 628, Jufengyuan Road Baoshan,
District, Shanghai, China) ile, serum E-selektin diizeyleri 6l¢iimii Sunred human ELISA kiti
(katalog. No: 201-12-0254, SunRed Biological Technology, No.128 Lane 628, Jufengyuan
Road Baoshan, District, Shanghai, China) ile ¢alisildi.

Kit igerigindeki stok standart ¢ozelti kullanilarak 75, 150, 300, 600, 1200 ng/L’lik
standart ¢ozeltiler hazirlandi. 50 uL Kontrol, standart ve Ornekler sirasiyla plakta bulunan

antikor kapli kuyucuklara konuldu. 10 uL Biotinli antikor ve 50 uL enzim kujugati
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kuyucuklara eklendikten sonra 37 C%de 1 saat inkiibe edildi. Hazirlanan yikama soliisyonu ile
her bir kuyucuga 300 ul eklenerek 4 kez manuel yikama yapildi. Tiim kuyucuklara 50 pl
kromojen / substrat soliisyonu konuldu ve 37 C”de 10 dk. 151k almayacak sekilde bekletildi.
Bu asamada yikama islemi yapilmadi. Antikor kapli 96 kuyucuklu plak kullanilarak yapilan
calismanin sonuglart ELISA (DAR 800, Diagnostic Automation, CA 91302, USA) mikroplak
okuyucu kullanilarak hazirlanan standart ¢ozeltiler yardimiyla, 450 nm’de otomatik olarak

hesaplandi. Boylece serum VEGF ve E-selektin diizeyleri tespit edildi.

3.3. ARTERIYEL SERTLIK OLCUMU

Olgiim igin giivenilirligi kanitlanmus, osilometrik metotla dl¢iim yapan tek mansonlu
arteriograph cihazi (1.E.M. GmbH marka Mobil-O-Graph PWA model nabiz dalga analizi
cihaz1) kullanildi. Hastalar en az 5 dakika dinlendirildi. Olgiime baslamadan 6nceki 30 dakika
icerisinde sigara ya da kafeinli icecek almamalar1 istendi. Calismaya alinan her birey i¢in
dogum tarihi, boy, kilo, sigara i¢imi bilgileri cihazin programina girildi. Kisiye oturur
pozisyon verildi ve kendi kol ¢evresine uygun olan cihaza ait mangon kolun iist boliimiine
brakiyal arter trasesine yerlestirildi. Takilan mangson kalp hizasinda olacak sekilde ayarlandi
ve cihaz ile otomatik olarak 30 sn arayla ardisik 3 6l¢iim alindi.

Olgiim prensibi; Cihaz tarafindan manson giincel olarak tespit edilen sistolik basing
degerinin istiinde sisirildi (en az 35 mmHg). Boylece brakiyal arter okliizyonu gergeklestirildi
ve Olglim siiresi boyunca (yaklasik 8-20 sn) islem geregi olarak kan akimi durduruldu. Kan
akiminin durdugu durumda, sisirilmis mansonun {ist sinirinda brakiyal arterde bir membran
olusmaktadir. Mansondaki hava indirilirken arterin hareketi manson i¢inde basing
degisikliklerine neden olur. Santral basing¢ degisiklikleri ile erken (direkt, P1) ve gec (geriye
yansiyan, P2) sistol dalgalari ile diyastolik dalga, okliizyon olan bolgeye ulastiklarinda tipki
atan kanin bir zara carpmasini andiran basing dalgas1 diyaframda sezilir hale gelmektedir. Ust
kol dokusu aktarici bir ortam gibi davranarak akan sivinin basi etkisiyle olusan kiigiik fakat
sezilebilir degisiklikleri deri ve manson smir1 boyunca mangona aktarip jeneralize hale
gelmelerini saglar.

Bu kiigiik, zayif basing degisikliklerini arteriyografin yliksek ¢oziiniirliikteki basing
sensorleri sezebilecek giictedir ve bunu takiben de 6zel bir tonometre ile bunlar giiclendirilip
taranmaktadir. Olusan bu degisiklikler bir bilgisayar tarafindan degerlendirilerek Alx ve PWV

Olctildii. Osilometre araciligiyla elde edilen sinyaller kizil 6tesi, kablosuz iletisim agi ile
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bilgisayara aktarilmistir. Bilgilerin islenmesi bu amacgla gelistirilen software ile olup aleti

kullanan kisiden bagimsiz olarak yapilmaktadir.

3.4. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Aragtirma verileri “Statistical Package for Social Sciences for Windows” version 22
(SPSS Inc; Chicago, IL, USA) istatistik programi kullanilarak degerlendirilmistir.
Arastirmanin tanimlayici istatistikleri i¢in normal dagilima uyan verilerde ortalama ve
standart sapma, normal dagilima uymayan verilerde ortanca, 25 ve 75 percentil degerleri
kullanilarak gosterilmistir.

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogrov-Simirnov testi ile
arastirtlmistir. Bagimsiz gruplarda stirekli degiskenlerin parametrik 6zellikleri tasiyanlarinin
karsilagtirilmasinda Student-T Testi, non-parametrik kabul edilen siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda Mann Whitney-U Testi kullanilmistir. Aragtirmada gruplarin 0. ay ve 3.
ay degisimlerini gdstermek icin parametrik 6zellik tasiyan degiskenlerde Iki Es Arasindaki
Farkin Onemlilik Testi (T Testi), non-parametrik degiskenlerde ise Wilcoxon Testi
kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik icin p degerinin 0,05’den kiiciik saptanmasi kosulu

aranmistir.

22



4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Bu calismaya 41’1 hasta grubu ve 30’u kontrol grubu olmak tizere 71 kisi dahil
edilmigtir. Hastalarin, 28’ inde (%68,3) RA ve 13’linde (31,7) AS bulunmaktaydi.

Hastalarin 14’ i erkek (%34,1), 27’ si kadin (%65,9) olup, yas ortalamalar1 51,0+12,1
(27-74 wyil) idi. Kontrol grubunda 10 kisi (%33,3) erkek ve 20 kisi (%66,7) olup yas
ortalamas1 51,9+10,8 (29-71 yil) idi. Hastalarin viicut kitle indeksi (VKI) ortalamas1 30,7+6,5
iken, kontrol grubunun VKI ortalamas1 29,5+3,9°dur. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas
ve VKI ac¢isindan istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi (p>0,05).

Degerlendirmeye alinan hasta ve kontrol grubunda bilinen herhangi bir ek hastalik

yoktu. Hastalara ait demografik veriler Tablo III” te gosterilmistir.

Tablo III. Caligmaya Katilan Olgulara Ait Demografik Veriler

Demografik Ozellikler Hasta grubu Kontrol Grubu p degeri
Erkek/ Kadin (n) 14/27 10/20 0,574
Yas ortalamasi (y1l) 51,0+£12,1 51,9+10,8 0,757
Vucutzkltle indeksi ortalamasi 30.746.5 20.543.9 0.394
(kg/m?)

Boy ortalamasi (cm) 159,1+10,6 159,749 0,795
Romatoid artrit (n, %) 28 (%68,3) - -
Ankilozan spondilit (n, %) 13 (%31,7) - -

Biyolojik Ajan Kullanimi (n)
e adalimumab
e ctanersept
e golimumab

(U, B SRV, e

¢ infliksimab
e sertolizumab 10
e abatacept

e rituksimab

[, BV, BN

e tosilizumab
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Hasta ve kontrol gruplart ESH ve CRP bakimindan karsilastirilmistir. Tedavi 6ncesi
ve sonrasinda RA ve AS hastalar1 arasinda ESH ve CRP diizeyleri agisindan anlamli farklilik
yoktu.

Biyolojik ajan kullanim 6ncesinde ESH degeri hasta grubunda 55,0+23,5 mm/h’tir. Bu
deger kontrol grubu i¢in 16,1+ 7,6 mm/h idi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda tedavi 6ncesi
ESH degerleri agisindan anlamli farklilik saptandi (p<0,001). Hastalarin tedavi Oncesi
baslangi¢c ve 3. aydaki CRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. (p<0,001) (Tablo IV).

Tablo IV. Hasta ve Kontrol Gruplarinin ESH ve CRP Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Grup n Ortalama | p degeri
+
ESH 0.ay (mmv/h) Kontrol 30 16,1£7,6 <0.001
Hasta 41 55,0+£23,5
ESH 3.ay (mm/h) Hasta 41 28,1+£21,9
+
CRP 0.ay (mg/L) Kontrol 30 4,0£2,9 <0.001
Hasta 41 30,3+30,1
CRP 3.ay (mg/L) Hasta 41 12,5+14,8

Biyolojik ajan kullanim 6ncesinde RA tanili hastalarda CRP degeri 31,6+29,6 mg/L,
ESH degeri 58,5£24,0 mm/h; AS tanili hastalarda CRP diizeyi 27,34+32,4 mg/L, ESH diizeyi
47,6+21,4 mm/h olarak saptanmistir

Biyolojik ajan kullanim sonrasinda RA tanili hastalarda CRP degeri 13,6+16,2 mg/L,
ESH degeri 32,2424,1 mm/h; AS tanili hastalarda CRP diizeyi 9,9+11,5 mg/L, sedimantasyon
diizeyi 19,1+12,8 mm/h olarak saptanmistir. Tedavi sonrasinda ESH (RA i¢in p<0,001; AS
icin p<0,001) ve CRP (RA icin p=0,002; AS icin p=0,013) diizeyleri anlamli olarak
gerilemistir (Tablo V).

Tablo V. Hasta Gruplarinda ESH ve CRP Diizeylerinin Karsilastirilmasi

ESH 0.ay ESH 3.ay CRP 0.ay CRP 3.ay
(mm/h) (mm/h) (mg/L) (mg/L)
. . 13,6£16,2
Romatoid Artrit 58,5+24,0 32,2+424.1 31,6+29,6
Anklozan spondilit 47,6£21,4 19,1£12,8 2734324 9,915
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Calismaya dahil edilen AS hastalarinin BASDALI skoru 0.ay ortalamasi 6,1+0,5 iken,
biyolojik ajan kullaniminin 3.ayinda ortalamasi 3,1+0,8 idi. RA hastalarinin hastalik aktivitesi
degerlendirildiginde DAS-28 skoru baslangigta 5,9+0,3 iken, tedavi sonras1 3.ayda 4,1+0,5
olarak saptandi (Tablo VI).

Tablo VI. Hastalarin BASDAI ve DAS-28 Skorlarinin Degerlendirilmesi

AS hastalarimin BASDAI RA hastalarimin DAS-28
skorlarinin dagilim skorlarimin dagilim
BASDAI 0.ay BASDAI 3.ay DAS-28 0.ay DAS-28 3.ay
Sayt 13 13 28 28
Ortalama 6,1+0,5 3,1+0,8 5,9+0,3 4,1+0,5

RA hastalarinda tedavi dncesinde baslangicta E-selektin ortanca diizeyi diizeyi 359,5
ng/L ve tedavi sonrasi 3. ayda 386,5 ng/L. olarak saptanmistir. Bu degerler VEGF igin
strastyla 956,5 ng/L. ve 1093,5 ng/L’ dir. Her iki parametre acisindanda tedavi dncesi ve

sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (Tablo VII).

Tablo VII. Romatoid Artrit Hastalarinda E-Selektin ve VEGF diizeylerinin tedavi 6ncesi ve

sonrasinda 3. Ayda Degerlendirilmesi

Ortanca 25P-75P Z p
E-Selektin 0.ay (ng/L) 359,5 305,2-484,0 1013 | 031
E-Selektin 3.ay (ng/L) 386,5 342,7-607,2 ’ ’
VEGF 0.ay (ng/L) 956,5 803,5-1246,5 ]
VEGEF 3.ay (ng/L) 1093,5 842,7-1484,0 1,993 10,046
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RA hastalarindan TNF-o dis1 tedavi alanlarin E-Selektin ve VEGF bakimindan

karsilastirildiginda E-selektin diizeyinin tedavi ile azaldigi, VEGF diizeyinin ise arttig

saptanmistir. Ancak degisimlerdeki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo

VIID).

Tablo VIII. Romatoid Artrit Hastalarinda E-Selektin ve VEGF diizeylerinin tedavi 6ncesi ve

TNF-a Dis1 Biyolojik Ajan Tedavisi Sonrasinda 3. Ayda Degerlendirilmesi

Ortanca 25P-75P Z p
E-Selektin 0.ay (ng/L) 340,5 284,2-471,7 1413 | 0.158
E-Selektin 3.ay (ng/L) 365,0 324,5-679,7 ’ ’
VEGF 0.ay (ng/L) 956,5 808,2-1428,2 ]
VEGEF 3.ay (ng/L) 1009,0 879,7-1616,2 0,628 1 0,530

RA hastalarindan TNF-a tedavisi alanlarla TNF-a Dis1 tedavi alanlarin E-Selektin ve

VEGF bakimindan karsilastirildiginda E-selektin diizeyinin tedavi ile azaldigi, VEGF

diizeyinin ise arttig1 saptanmistir. Ancak degisimlerdeki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli

degildir (Tablo IX).

Tablo IX. Romatoid Artrit Hastalarindan TNF-a Tedavisi Alanlarla TNF-o Dis1 Tedavi

Alanlarin E-Selektin ve VEGF Bakimindan Karsilastirilmasi

Grup n | Ortanca 25P-75P U p
E-Selektin 0.ay (ng/L) HZSI;I\‘}‘F ig ;‘ig:g g;z;zgi’; 630 | 0205
E-Selektin 3.ay (ng/L) HZ:I;SF ig ;‘égf) g;ﬁﬁggg% 705 | 0241
S e R i ey
VEGF 3.y (ngll) |- e om0 | s aates | 60 | 1000
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AS hastalarinda tedavi 6ncesinde baslangigta E-selektin ortanca diizeyi diizeyi 393,0
ng/L ve tedavi sonrast 3. ayda 414,0 ng/L olarak saptanmistir. Bu degerler VEGF i¢in
sirastyla 1028,0 ng/L ve 1035,0 ng/L’ dir. Her iki parametre agisindanda tedavi Oncesi ve

sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (Tablo X)

Tablo X. Ankilozan Spondilit Hastalarinda E-Selektin ve VEGF diizeylerinin tedavi oncesi

ve sonrasinda 3. Ayda Degerlendirilmesi

Ortanca 25P-75P Z p
E-Selektin 0.ay (ng/L) 393,0 277,0-834,0
E-Selektin 3.ay (ng/L) 4140 327,5-745,5 0,353 0,724
VEGEF 0.ay (ng/L) 1028,0 852,5-1753.5
-0,804 0,422
VEGF 3.ay (ng/L) 1035,0 891,5-1459,0

RA hastalarinin 0.ay ve 3.ay degerlerinin bagimli grup karsilastirilmasinda; Alx ve

PWYV arasinda tedavi oncesi ve 3. ayda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir

(Tablo XI).

Tablo XI. Romatoid Artrit Hastalarinda Alx ve PWV Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

Ortalama p degeri
Alx 0.ay- 28,8+9,0
0,217
Alx 3.ay 26,7+10,7
PWYV 0.ay- 8,0<1,5 0.553
PWYV 3.ay 7,9+1,6 ’

AS hastalarinin 0.ay ve 3.ay degerlerinin bagimli grup karsilastirilmasinda; Alx ve

PWYV arasinda tedavi Oncesi ve 3. ayda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir

(Tablo XII).

Tablo XII. Anklozan Spondilit Hastalarinda Alx ve PWV Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

Ortalama p degeri
Alx 0.ay- 27,4+8,2 0,927
Alx 3.ay 27,7+10,9 ’
PWYV 0.ay- 6,4+0,9 0.679
PWV 3.ay 6,3+0,8 ’
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RA hastalarindan TNF-a tedavisi alanlar ile TNF-a dis1 tedavi alanlarin arterial sertlik
parametreleri bakimindan karsilastirilmasi tedavi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamigtir. TNF-a tedavisi alan RA hastalarinda Alx ve PWYV tedavi sonrasinda
3. ayda azalmistir. TNF dis1 tedavi alanlarda ise Alx azalmig ve PWYV tedavi sonrasi 3. ayda
ayni diizeyde saptanmistir (Tablo XIII).

Tablo XIII. Romatoid Artrit Hastalarindan TNF-o Tedavisi Alanlar ile TNF-a Dis1 Tedavi

Alanlarin Arterial Sertlik Parametreleri Bakimindan Karsilastirilmasi

Tam Ortalama p degeri
Alx O.ay norrlz\jfl;F 227%,765180,,13 0,744
Alx 3ay son-TNE | 253e1rs | O
+
+
k7| o
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5. TARTISMA

RA, simetrik olarak eklemlerde artrite yol acan sistemik, otoimmiin ve kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmekle beraber ilerleyen
yaslarda cinsiyet arasindaki fark azalir. En sik baslangi¢ yas1 dordiincii ve besinci dekatlarda
olur (11). AS ise omurga ve sakroiliak eklemleri etkileyen, kronik sistemik inflamatuar bir
romatizmal hastaliktir. RA hastalarina gére daha gen¢ yasta goriilmektedir ve erkeklerdeki
siklig1 kadinlara gore 2-3 kat fazladir (21). Bizim ¢aligmamiza 41 hasta alinmis olup bunun
28’1 RA (20 kadin, 8 erkek), 13’1 AS (7 kadin, 6 erkek) hastasiydi. Yas ortalamalar sirasiyla
55,2+11,5 ve 42,048,0’dir. Caligmaya alinan 41 hastanin yas ortalamas1 51,0+12,1 idi.

RA’da, sistemik inflamasyona bagli artmig sitokin seviyeleri ve vaskiiler
hasarlanma sonucu gelisen endotelyal disfonksiyona bagli olarak ateroskleroz gelisimi ve
bunun sonucunda olan kardiyovaskiiler hastalik riski artmistir. RA hastalarinda geleneksel
olarak kabul goren risk faktorlerin etkisi dislandiginda bile belirgin bir kardiyovaskiiler
hastalik mortalite ve morbidite artig1 gorildiigii gosterilmistir (63). AS’de de kronik
inflamasyon ile endotel fonksiyon bozuklugunun bulundugu ve bunun sonucunda
ateroskleroza egilimin arttigt gosterilmistir (64). RA ve AS’ de oldugu gibi, kronik
inflamasyonlarda plak olusumu, endotel hasar1 ve degismis damar gegirgenligi, artan l6kosit
adezyonu, sitokin ve kemokinlerin salinimini ile olmaktadir (65). Biz ¢calismamizda bu siireg
icerisinde yer alan ateroskleroz ile iligkileri gosterilen anjiogenik faktdr olan VEGF, hiicre
adezyon molekiillerinden E-selektin diizeyini ve aterosklerotik siirecin  Onemli
gostergelerinden arteriyel sertlik parametrelerini  hastalik  aktivasyon kriterleri ile
karsilastirdik.

VEGF, anjiogenez ve vaskiilogenezde rol alan ayrica endotelyal hiicrelerin
migrasyonunu ve proliferasyonunu uyaran anjiogenetik bir sitokindir (35). Romatoid sinovit
gelisiminde ve devam etmesinde anjiogenezis Onemlidir (70). VEGF diizeyini RA’l1
hastalarin sinoviyal sivisinda inceleyen bir arastirmada osteoartritli hastalara gére anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (66). RA’l1 hastalarda sinoviyal sivida VEGF ekspresyonuna ek
olarak literatiirde serum VEGF diizeyinde de artig gosterilmistir (67,68). RA’l1 hastalarda
serum VEGF diizeyleri, OA, SLE, skleroderma ve saglikli bireyler ile kiyasladiginda yiiksek
bulunmustur (67,68). Calismamizda RA’li hastalar ile kontrol grubu karsilagtirdiginda,
kontrol grubunda VEGF diizeyini anlamli olarak daha yiiksek saptadik. AS’li hasta grubuna
yonelik yapilan calismalarda serum VEGF diizeyi saglikli kontrol grubuna gore yiiksek
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saptanmustir (70,71). RA ve AS’li hastalarin birbiri ile karsilastirildigi bir calismada ise
anlaml bir farklilik saptanmamistir (70). Bizim ¢alismamizda AS’li hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda VEGF diizeyi acisindan anlamli bir farklilik saptanmamuigstir. Calismaya dahil
edilen tiim hastalar kontrol grubu ile karsilagtirdiginda, VEGF diizeyi hastalarin grubunda
anlaml olarak disiik saptanmistir. AS’li hastalar ile RA’l1 hastalar karsilastirildiginda ise
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.

RA’ll hastalarda DMARD ve anti TNF-a tedavisi sonrasinda serum VEGF
diizeylerinde azalma oldugu gozlenmistir (69,72,73). Anti-TNF ile tedavi edilen AS’li
hastalarda da serum VEGF diizeyinin azaldig1 bildirilmektedir (74,75). Selaas ve ark. (72)
infliksimab ile tedavi edilen 39 RA hastasinda, tedavi sonrasinda 3.ay, 6.ay ve 12.aylarda
VEGEF diizeyinde anlamli diizeyde azalma oldugunu saptamistir. Bizim ¢aligmamizda VEGF
diizeyi, tedavi sonrasinda 3. ayda yiikseldi, ama bu ylikseklik ile baslangigtaki deger
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. infliksimab tedavisi verilen 201
AS’li hastada 24 hafta sonundaki degerlendirilmede, CRP ve BASDAI’deki diisme ile korele
VEGF diizeyinde azalma tespit edilmistir (75). Bizim ¢alismamizda AS’li hastalarda tedavi
sonrasinda 3.ayda BASDAI, CRP ve ESH degerlerinde anlamli bir azalma oldugu
gozlenmistir. VEGF diizeylerinde ise tedavi 6ncesine gore anlamli bir farklilik saptanmadi.
Tedavi sonrasindaki 3.ayda VEGF diizeyi degerlerinde AS ve RA hastalarinda anlamli bir
fark saptanmadi.

E-selektin, proinflamatuar sitokinlere yanit olarak endotel hiicre ylizeyinde
eksprese edilen, Iokositlerin dokuya gecis islemi kolaylastiran glikoprotein yapida hiicre
adezyon molekiiliidiir (58). Yapilan calismalarda serum E-selektin diizeyleri kontrol grubuna
ve OA tanili hastalara gore yiiksek bulunmustur (76,77). Sari ve ark. (81) yaptig1 ¢caligmada
kontrol grubu ile AS hastalar1 arasinda E-selektin diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik
tespit edilmemistir. Calismamizda E-selektin diizeylerinde hem RA, hem de AS tanili hastalar
ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. RA hastalarinda DMARD ve anti-
TNF tedavisi ile azaldig1 gosterilmistir (73,78,79). Klimiuk ve ark. (73) RA’l1 hastalarda
infliximab tedavisi ile serum ¢oziinebilir E-selektin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisme ve buna eslik eden hastalik aktivitesinde azalma oldugunu tesbit etmislerdir.
Aksine, Bosello ve ark. (80) ise anti-TNF-a verilen RA tanili hastalarda 14. hafta sonunda E-

selektin ve VEGF diizeylerinde degisme olmadigini bildirmistir.
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RA hastalarinda TNF-a dis1 biyolojik ajan tedavinin VEGF ve E-selektin diizeyi
lizerine etkisinin aragtirildig1 bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda anti-TNF-a
ve TNF-a dis1 biyolojik ajan tedavisi 3.ay verilerinde DAS-28, CRP ve ESH degerlerinde
azalma oldugu gozlenmistir. Tiim hasta gruplarinda tedavinin ilk 3. ayinda VEGF ve E-
selektin diizeylerinde artis oldugu gozlenmistir. Ancak bu artis tedavi 6ncesine gore anlamli
diizeyde farklilik géstermemektedir.

Baeten ve ark. (82) tarafindan yapilan bir calismada 21 spondilartropatili hastaya
anti-TNF tedavisi uygulamig, tedavi sonrasi 12. haftada sinovyal incelemede E-selektin
diizeyinin degismedigini bildirmislerdir. Baska bir caligmada ise 59 AS hastas1 kontrol grubu
ile karsilagtirilmis ve E-selektin diizeylerinde anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (83).
Ayrica aktif hastalik nedeniyle anti-TNF-a tedavisi alan 15 AS hastasinda, 12 hafta sonunda
yapilan incelemede tedavi dncesi ve sonrasinda E-selektin diizeylerinde agisindan anlamli bir
farklilik saptanmamustir. Bu durumun AS hastalarinda endotelyal fonksiyonun normal
olmasina, subklinik ateroskleroza yol acan nedenin aterosklerotik siiregteki diger onemli
komponent olan trombosit parametrelerine bagl olabilecegini diisiinmiislerdir (83). Biz de
calismamizda romatizmal hastalig1 olan tim hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli bir
farklilik saptamadik.

Arteriyel sertlik, nabiz dalga hizindaki artis sonrasinda arteryel duvardaki yapisal
degisiklikler nedeniyle olusur. Ateroskleroza bagli olarak arteryel sertlikte artma goriiliir (84).
Bundan dolay1 kardiyovaskiiler hastalik i¢in gecerli bir temsili isaret gibi goriinmektedir.
PWYV, arteriyel sertligi degerlendirmek i¢in dogru ve non-invaziv bir yontem olarak yaygin
kabul edilmektedir. PWV arter esnekliginin dogrudan bir Olgiisii olmakla birlikte, Alx
vaskiiler elastikiyeti ve periferik direnci gostermede daha karmasik bir parametredir. PWV ve
Alx 6nemli kardiyovaskiiler olaylara ve tiim nedenlere bagli mortalitede bagimsiz prediktorler
olarak kabul edilir (85). Biz de ¢alismamizda arteryel sertlik gdstergesi olarak PWV ve Alx
parametrelerini karsilastirdik. Yapilan calismalarda RA hastalarinda kontrol grubuna gore
arteryel sertligin artmis oldugu, bunun da aterosklerotik siireci hizlandirarak artmis
kardiyovaskiiler riske katkida bulundugu gosterilmistir (86,87). Sliem ve ark. (88) yaptig1 bir
calismada 63 RA’ll hasta ile 41 kontrol hastasini karsilastirmistir. Bu c¢alismada, RA’l1
hastalarda aortanin elastikiyetinin azalmig oldugu ve arteryel sertligin artmis oldugu
bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda RA ve kontrol grubunun karsilastirilmasinda, PWV ve Alx

parametrelerinde anlamli bir farklilhik saptanmamistir. Tiim hasta gruplarinda tedavi ile 3.
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ayda PWV ve Alx parametrelerinde azalma oldugu gozlenmistir. Ancak bu azalma tedavi
oncesine gore anlamli diizeyde farklilik gostermemektedir.

TNF-o antagonistlerinin subklinik ateroskleroz ve arteryel sertligin ilerlemesini
onleme konusunda olumlu etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (89). Bu etkinin, TNF-a
antagonistlerine 6zgii olup olmadigin1 bilinmemektedir. Bu durumun hastaligin
inflmasyonunda daha iyi kontrol elde edilmesi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. RA
hastalarinda PWYV iizerine TNF-a bloker etkilerine iliskin gozlemsel ¢alismalardan elde
edilen verilerde tutarsizlik bulunmustur (89). Etanercept tedavisi ile aortik PWV’ de 4.hafta
ve 12.haftada azalmasina ragmen kontrol grubuna gore degisme olmadigi bildirilmistir (86).
Infliksimab ile RA hastalarinda kontrol grubuna goére Alx degerinin anlamli diizeyde
yiikseklik ve PWV degerinde anlamli bir farklilik olmadigini saptamistir. Baska bir ¢alismada
ise RA hastalarinda infliksimab tedavisi ile Alx degerinde degisme olmazken, PWV
degerinde diisiikliik saptanmis (90). Etanercept ile metotreksatin karsilastirildigi baska bir
calismada 2. ve 4. aylarda Alx ol¢iilmiistiir. Etanercept alan grupta Alx’in diizelmis oldugu ve
metotreksat alan grupta ALx’in degismemis oldugu bulunmustur (91). Kume ve ark. (92)
yaptig1 baska bir calismada tosilizumab, adalimumab ve etanercept ile tedavinin 24. haftasi
sonundaki Alx ve PWV degerlerinde anlamli azalma oldugu saptanmistir. Tedavi gruplari
arasinda ise anlamli bir farklilik bulunmamustir. Bu ¢alismalarda ¢ikan tutarsiz sonuglar; arter
sertlginin dogrudan 6l¢iisii olmamasi ve ayni zamanda RA hastalarinda periferden ve diger iyi
anlagilmamig eslik eden faktdrlerin yansimasindan kaynaklanan farklilik nedeniyle
olabilecegini diisiindiirmiistiir (87). TNF-a dis1 biyolojik tedavi alan RA hastalarinda tedavi
ile PWV diizeyi degismemis, ancak Alx diizeyi tedavinin 3. ayinda azalmistir.

AS tanili hastalarin kontrol grubu ile arteryel sertlik agisindan karsilastirilmasinda
literatlirde tutarsiz sonuglar bulunmaktadir. Bir calismada AS hastalar1 ile kontrol grubu
arasinda arteryel sertlik agisindan anlamli bir fark bulunmamaistir (93). Avram ve (94) 24 AS
tanil1 hasta ile 24 kontrol grubunu karsilastirmis ve Alx ile PWV degerlerini hasta grubunda
anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir. Pieringer ve ark. (95) yaptig1 bir ¢aligmada 30 hasta
grubunu (17 RA, 13 AS) 35 kontrol grubu ile karsilagtirmis, tiim grubun Alx degerinde
kontrol grubu ile anlaml1 bir farklilik tespit etmemisler. 7 hafta infliksimab tedavisi uygulanan
hasta grubunda Alx degerinde tedavi Oncesi degere gore artis bulmuslardir. Bagka bir
calismada 28 AS hastasinda anti-TNF-o tedavi sonrasinda 24. hafta sonunda BASDAI,

sedimantasyon, CRP degerlerinde anlamli diisme saptanmis ve PWV ile Alx degerlerinde
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tedavi oncesine gore anlamli bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir (96). Bizim ¢alismamizda
AS hastalarinda kontrol grubuna gore PWV degeri anlamli olarak daha diisiik saptanmis ve
kontrol grubu ile Alx acisindan anlamli bir farklilik saptamamistir. AS tanili hastalarda
tedavinin 3. aymda Alx degeri 27,4+8,2’den 27,7£10,9’ ye ylikselmistir. Ancak minimal
diizeyde artis olan bu degerde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Sistemik inflamasyon AS hastalarinda artmig aterosklerozun birincil nedeni olsa
bile, arterlerin sertlesmesinde inflamasyonun rolii hala tam olarak anlagilmis degildir (94).
Tiim hasta gruplarinda Alx ve PWV degerlerini kontrol grubu ile kiyasladigimizda ise anlaml
bir fark saptamadik. Tiim hasta grubunda biyolojik ajan tedavisi sonrasinda 3.ay degerlerinde
hastalik aktivite skorunda, sedimantasyon, CRP degerlerinde anlamli diisme oldugu gozlendi.
Biolojik tedavi ile Alx ve PWV degerlerinde farklilik olmasina ragmen aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

6. SONUCLAR

Calismamiza, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Romatoloji kliniginde takip edilen AS tanili 13 hasta ile RA tanili 28 hasta olmak iizere
toplamda 41 hasta ve 30 saglikli kontrol alindi. Caligmamizda kronik inflamatuar hastalik
olan RA’l1 ve AS’li hastalarda arteriyel sertligin belirteclerinden biri olan nabiz dalga hizi
(PWYV) ve augmentasyon indeksi (Alx), anjiogenik faktor VEGF diizeyini, hiicre adezyon
molekiilii E-selektin diizeyini 6lctiik ve kontrol grubu ile karsilastirdik. Bu parametreleri
ayrica biyolojik ajan tedavisi baglanmasi sonrasinda 3.ayda yeniden degerlendirerek tedavi
oncesi degerler ile karsilastirdik. Calisma kapsaminda, tiim hastalarin ESH ve CRP diizeyleri,
RA icin DAS-28 ve AS icin BASDALI belirlendi. Calismada elde edilen sonuglar asagida
Ozetlenmistir:

1. RA tanili hastalarda tedavi dncesinde, kontrol grubuna gére ESH, CRP ve DAS-28
skoru ytiksekti.
2. RA tanili hastalarda tedavi 6ncesinde, kontrol grubuna gore E-selektin diizeyinde,

Alx ve PWV parametresinde anlamli farklilik yoktu. VEGF diizeyi ise kontrol

grubuna gore anlamli olarak diisiiktii.

3. AS tanili hastalarda tedavi oncesinde, kontrol grubuna gore sedimantasyon, CRP

ve BASDALI skoru yiiksekti.
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VEGF diizeyi agisindan AS’li hastalar ile RA’l1 hastalar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi.

RA tanili hastalarda biyolojik ajan tedavisi sonrasinda; ESH, CRP ve DAS-28
skorunda istatistiksel olarak anlamli diisme oldugu saptandi.

RA tanili hastalarda biyolojik ajan tedavisi sonrasinda; E-selektin diizeyinde, Alx
ve PWYV parametrelerinde tedavi dnceki degerlere gore anlamli bir farklilik yoktu.
Biyolojik tedavi ile RA tanili hastalarda hem PWV hem de Alx degerlerinde
azalma oldugu gozlenmistir.

TNF-a dist biyolojik tedavi alan RA hastalarinda tedavi ile PWV diizeyi
degismemis, ancak Alx diizeyi tedavinin 3. ayinda azalmistir.

AS tanili hastalarda biyolojik ajan tedavisi sonrasinda; ESH, CRP ve BASDAI
skorunda istatistiksel olarak anlamli diisme oldugu saptandi.

AS tanili hastalarda biyolojik ajan tedavisi sonrasinda; E-selektin ve VEGF
diizeyinde, Alx ve PWV parametrelerinde tedavi Oncesindeki degerlere gore
anlaml fark yoktu.

AS tanili hastalarda tedavinin 3. ayinda Alx degeri yiikselmistir. Ancak minimal
diizeyde artis olan bu degerde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
Tiim hasta gruplarinda biolojik tedavinin ilk 3. ayinda VEGF ve E-selektin
diizeylerinde artis oldugu gozlenmistir. Ancak bu artis tedavi Oncesine gore
anlaml1 diizeyde farklilik gostermemistir.

RA ve AS tanili hastalarin birbiri arasinda yapilan degerlendirmede VEGF, E-
selektin diizeyinde, Alx ve PWV parametreleri acisindan anlamli farklilik

saptanmadi.
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7. OZET

ROMATIZMAL HASTALIGI BULUNAN HASTALARDA ARTERIYEL SERTLIK,
VEGF VE E-SELEKTIN DUZEYI ILE HASTALIK AKTiVITESI ARASINDAKI
ILiSKi
Amag ve Hipotez: Romatoid artrit (RA) ve anklozan spondilitte (AS) endotel hasari, damar
gecirgenliginde degisim, plak olusumu kronik inflamasyonda rolleri olan sitokin ve
kemokinlerin etkisi ile olmaktadir. Yapilan calismalarda, arteryel sertlik ve hiicre adezyon
molekiil miktarlarinin inflamasyondan etkilendigi bildirilmistir. Bu ¢alismada hastalig1 aktif
donemde olan RA ve AS hastalarinda inflamasyon ile birlikte hastalik aktivitesi, arteriyel

sertlik, VEGF ve e-selektin miktarindaki degisimin saptanmasi amaclanmustir.

Yontem: Calismaya AS tanili 13 hasta, RA tanili 28 hasta ve 30 saglikli kontrol dahil edildi.
Tiim hasta ve saglikli kontrol grubunda arteriyel sertlik, VEGF ve E-selektin, ESH ve CRP
diizeyleri degerlendirildi. Romatizmal hastalig1 olanlarda BASDAI ve DAS-28 skorlar
hesaplandi. Serum VEGF ve E-selektin diizeyleri ELISA yontemiyle ve arteriyel sertlik
osilometrik metotla 6l¢iildii. Veriler Student-T Testi, Mann Whitney-U Testi ve Wilcoxon
Testi kullanilarak istatiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Tiim hasta gruplarinda tedavi sonrasinda 3.ayda DAS-28, BASDAI skorlari, ESH
ve CRP diizeylerinde anlamli bir azalma oldugu gozlenmistir (p<0,001). Tedavi ile birlikte
VEGF ve E-selektin diizeylerinde artis, PWV ve Alx parametrelerinde ise azalma oldugu
gozlenmistir. Ancak bu degisimler istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi. Non-TNF
tedavi alan RA hastalarinda PWYV diizeyi degismemis, ancak Alx diizeyi tedavinin 3. ayinda
azalmstir.

Sonu¢: RA ve AS hastalarinda tedavi ile birlikte inflamasyonun azalmasi hastalik aktivite
skoru, ESH ve CRP degerlerini azaltmaktadir. Arteryel sertlik parametrelerinden PWV ve
Alx’1 tedavinin 3. ayinda azalma ile birlikte anlamli diizeye ulasmamistir. Devam eden tedavi
stirecinde arteryel sertligin ve kardiovaskiiler riskin anlamli diizeyde azalacag:

distiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: romatoid artrit, ankilozan spondilit, arteriyel sertlik, vaskiiler endotelyal

growth faktor, e-selektin, hastalik aktivitesi
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8. ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN ARTERIAL STIFFNESS, VEGF AND E-
SELECTIN LEVELS AND DISEASE ACTIVITY RELATION IN PATIENTS WITH
RHEUMATIC DISEASES

Aim and Hypothesis: The endothelial damage, changes in vascular permeability and plaque
formation are caused by the action of cytokines and chemokines which plays role in chronic
inflammation in rheumatoid arthritis (RA) and ankylosing spondylitis (AS). In studies, it has
been reported that arterial stiffness and the level of cell adhesion molecules were affected by
inflammation. In this study, we aimed to determine the changes levels of VEGF, E-selectin,
arterial stiffness and disease activity with inflammation in RA and AS patients who had active
period of disease.

Methods: 13 patients diagnosed with AS, 28 patients diagnosed with RA and 30 healthy
controls were enrolled to the study. Arterial stiffness, VEGF and E-selectin, ESR and CRP
were evaluated in all patients and healthy control group. BASDAI and DAS-28 scores were
calculated in patients with rheumatic diseases. The level of serum VEGF and E-selectin were
determined by ELISA, and arterial stiffness was measured by oscillometric method. The datas
were statistically evaluated by using Student's T Test, Mann-Whitney-U Test and Wilcoxon
Test.

Results: DAS-28 and BASDALI score, ESR and CRP levels were significantly decreased on
the 3th month of treatment in all patients (p<0,001). Increase in VEGF and E-selectin levels
and decrease in pulse wave velocity (PWV) and augmentation index (Alx) parameters was
observed with treatment. But these changes were not statistically significant. While the level
of PWV was stable, Alx was decreased on the 3th months of treatment in RA patients treated
with non-TNF.

Conclusion: Disease activity score, ESR and CRP are decreased with the reduction of
inflammation in RA and AS patients with treatment. PWV and Alx as arterial stiffness
parameters decreased after 3 months of treatment, but they did not reach to statistical
significance. Arterial stiffness and cardiovascular risk are expected to be reduced significantly
ongoing treatment process.

Keywords: rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, arterial stiffness, vascular

endothelial growth factor, E-selectin, disease activity
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