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KISALTMALAR

AAU : Akut anterior iiveit

AS : Ankilozan spondilit

ASAS : Ankilozan Spondilit Degerlendirme Calisma Grubu
BASDAI  : Bath AS Hastalik Aktivite Indeksi
BASFI : Bath AS Fonksiyonel Indeks
CRP : C- Reaktif Protein

DMARD : Yavas etkili antiromatizmal ilag
ESH : Eritrosit Sedimentasyon Hizi
EULAR : Avrupa Romatizma Savas Dernegi
HLA : Insan Lokosit Antijen

IBH : Inflamatuar Barsak Hastalig

IL-1 : Interlokin-1

IL-6 : Interlokin-6

MR : Manyetik rezonans

NSAIfi : Nonsteroidal antiinflamatuar ilag
OA : Osteoartrit

Ob-gen : Obezite gen

Ob-Ra : Leptin kisa reseptorii

Ob-Rb : Leptin uzun reseptori

PsA : Psoriatik artrit

RA : Romatoid Artrit

SIiE : Sakroiliak eklem

SLE : Sistemik Lupus Eritematozis
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SpA : Spondiloartropati
TNF-a : Tiimor Nekrozis Faktor-a
VAS : Viziiel Analog Skala

VKi : Viicut kitle indeksi
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ANKILOZAN SPONDILITTE ANTIi TNF TEDAViI ONCESI VE SONRASI
LEPTIN VE PROINFLAMATUVAR SiTOKIiN DUZEYLERI iLE HASTALIK
AKTIVITE GOSTERGELERININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Giris: Ankilozan spondilit sakroiliit ve spondilitten dolay1 inflamatuar sirt agrisi ile
karakterize kronik, inflamatuar romatizmal hastaliktir. Adipoz dokudan derive leptin
achigi, enerji tiketimini, insiilin duyarliligmi, endotelial fonksiyonu, iiremeyi ve
immuniteyi kontrol eder ve otoimmun hastaliklarda da rol aldig1 diisiiniilmektedir. Anti
TNF tedavilerin plazma leptin seviyelerine etkisi AS’li hastalarda simdiye kadar

degerlendirilmemistir.

Metodlar: Ankilozan spondilit tanili 70 hasta ¢alismaya alindi. 14 hastaya Infliksimab,
16 hastaya Etanercept tedavisi verildi. Infliksimab 3mg/kg 0,2,6 haftada ve her 8
haftada uygulandi. Etanercept grubundaki hastalara 25 mg etanercept haftada iki kez
subkiitan uygulandi. 40 AS’li hastada kontrol grubuna dahil edildi. Hastalarin viicut
kitle indeksleri (VKI), eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)
gibi akut faz reaktanlari, Bath ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi (BASDALI),
timor nekrozis faktor-o (TNF-a), interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6)’y1 kapsayan
serum sitokin profili degerlendirildi. Serum leptin diizeyleri ile serum sitokin profili
ELISA (enzymelinked immunosorbent assay) metodu ile 3 aylik Infliksimab ve

Etanercept tedavisi 6ncesi ve sonrasi 6l¢iildii.

Sonuclar: Leptin seviyeleri inaktif AS’li hastalarla kiyaslandiginda aktif grupta anlamh
olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001). Etanercept tedavisi sonrasit IL-1 ve TNF-a
seviyeleri artarken, IL-6 seviyesi azald1 (p<0,05). Infliximab tedavisi sonras1 TNF-o
seviyeleri artt1 (p<0,05). Etanercept tedavisi serum leptin seviyelerini degistirmedi
(p>0,05). Serum leptin seviyelerinde Infliksimab tedavisi sonrasi artis gdzlendi

(p<0,05).

Tartisma: Serum leptin seviyeleri Etanercep’le degismezken; Infliksimab tedavisi
sonras1 artig gozlendi, fakat hastalik aktivite parametreleri ve proinflamatuar sitokinlerle

korele degildi.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, leptin, BASDAI, proinflamatuar sitokin, anti
TNF tedavi
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THE COMPARISON OF LEPTIN LEVELS WITH PROINFLAMMATORY
CYTOKINES AND DISEASE ACTIVITY INDEX IN ANKYLOSING
SPONDYLITIS BEFORE AND AFTER ANTI TNF TREATMENT

ABSTRACT

Introduction: Ankylosing spondylitis is a chronic, inflamatory rheumatic disease
characterised by inflamatory back pain due to sacroiliitis and spondylitis. Adipose
tissue-derived leptin control hunger, energy expenditure, insulin sensitivity, endothelial
function, reproduction and immunity and are thought to play a role in autoimmunite
diseases. The effect of anti TNF treatment on plasma levels of leptin in patients with AS

has not been assessed so far.

Methods:Seventy patients with AS were included in the study. Fourteen patients were
treated with Infliximab, sixteen AS patients were treated with Etanercept. Infliximab
was administered (3 mg/kg of body weight) at 0, 2, 6 weeks and every 8 weeks. In the
Etanercept group patients were treated with 25 mg Etanercept given twice weekly
subcutaneously. Forty patients with AS were included in control group. Their body
mass index (BMI) and acut phase reactants such as erithrocyte sedimentation rate (ESR)
and C-reactive protein (CRP) levels, Bath ankylosing spondylitis disease index
(BASDAI) and serum cytokine profiles such as tumour necrosis factor-o (TNF-a),
interleukin-1 (IL-1) and IL-6 were assessed. Serum leptin levels and serum cytokine
profiles were measured with enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) methods

before and after the 3-month treatment with Infliximab and Etanercept.

Results: Leptin levels were significantly higher in active AS patients compared with
inactive AS patients (p<0,001). IL-1 and TNF-a levels increased, IL-6 levels decreased
after Etanercept treatment(p<0,05). TNF-a levels increased after infliximab treatment
(p<0,05). Etanercept treatment did not change serum levels of leptin (p>0,05). Serum

leptin levels increased after Infliximab treatment (p<0,05)

Conclusions: Serum leptin levels did not change with etanercept treatment but
increased after infliximab treatment, but did not correlate with any disease activity

parameters and proinflammatory cytokine.

Key Words: Ankylosing spondylitis, leptin, BASDALI, proinflammatory cytokine, anti
TNF therapy



1. GIRIS ve AMAC

Ankilozan spondilit (AS); omurga tutulumunun 6n planda oldugu entezis yerlerinde
inflamasyonla giden ve spondiloartropatiler (SpA) olarak adlandirilan bir grup
hastaligin en 6nemli iiyesidir (1). Glinlimiizde AS’nin patogenezi ile ilgili arastirmalar;
baslatic1 faktdrlerin tanimlanmasi, hastaligin seyrinde gelisen olaylar, inflamasyon

mediatorleri ve hastaligi seyrinin diizenleyicileri lizerine yogunlagmaistir.

Leptin; enerji tiiketimi, beslenme ve metabolizma gibi bir¢ok biyolojik aktiviteye sahip,
cogunlukla adipoz dokuda obezite geni (ob-gen) iiriinii olarak iiretilen ve 167 aminoasid
iceren 16 kDa’luk sitokin benzeri bir peptiddir (2). Leptinin dogal ve edinsel
immiinitede dnemli rol oynadig1 bilinmektedir. Infeksiyon / inflamasyon sirasinda leptin
diizeyinin artmasinin konagin inflamasyona verdigi yanitta 6nemli bir faktor oldugunu

disiindiirmektedir (3). AS’de leptinin rolii ile ilgili calismalar sinirlidir.

Ankilozan spondilit ve diger SpA’larda tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin 1
(IL-1) ve interlokin 6 (IL-6) gibi sitokinlerle ilgili caligmalar vardir. Ankilozan
spondilitli hastalarda gesitli proinflamatuar sitokinlerin dolasimdaki artmis diizeyleri
bildirilmistir ve bunlarin bazilarmin AS’de hastalik aktivitesini yansitan parametrelerle
pozitif yonde korelasyonu oldugu gosterilmistir (4). Yapilan ¢alismalarda ankilozan
spondilit ve diger SpA’larda TNF-a’nin serumda ve sakroiliak eklemde artmis
ekspresyonu gosterilmistir (5). Bu durum, AS’de TNF-a blokdrlerinin kullanimima
temel olusturur. Giiniimiizde AS tedavisinde klinik kullanimda olan ii¢ anti TNF-a ajan1
bulunmaktadir. Bunlar kimerik anti-TNF olan Infliximab, soliibl TNF-R bileseni olan
Etanercept ve insan anti-TNF antikoru olan Adalimumab’dir. Her ii¢ ajan da TNF

inhibitdrii olmasina ragmen aralarinda birtakim farkhiliklar bulunmaktadir (6).



Bu c¢aligmanin amaci, aksiyel iskeleti etkileyen, yapisal ve fonksiyonel yetersizlikle
birlikte yasam kalitesinde azalmaya yol acabilen, karakteristik inflamatuar bel agrisina
sebep olan yaygin romatizmal bir hastalik olan AS’de anti TNF tedavi 6ncesi ve sonrasi
leptin ve proinflamatuar sitokin diizeyleri ile hastalik aktivite gostergelerinin

karsilagtirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ANKIiLOZAN SPONDILIiT

Ankilozan spondilit omurga tutulumunun On planda oldugu entezis yerlerinde
inflamasyonla giden ve spondiloartropatiler (SpA) olarak adlandirilan bir grup
hastaligin en 6nemli iiyesidir. Bu grubun diger lyeleri reaktif artrit, psoriyatik artrit,
juvenil spondiloartropati ve inflamatuar barsak hastaligi ile iligkili spondiloartropatidir.

Sekil 1°de gosterilmistir (1).

Tlzeratif
koliticroh

1 hastahdy

Sekil 1. Spondiloartropatiler



Spondiloartropatiler baslangic sekline gore aksiyel ve periferik olarak ayrilirlar. AS ve
erken non-radyografik aksiyel SpA aksiyel baslangicta yer alirlar. Sekil 2’de
gosterilmistir (7).

Aksiyel baslangicli Periferal baslangich

Ankilozan spondilit Reaktif artrit

Erken nonradyografik Psoriatik artrit

aksiyel Spa IBH ile artrit
Undiferansiye artrit

Sekil 2. Aksiyel ve periferal spondiloartropatiler (7).
2.1.1. Tarihge

Ankilozan spondilit ilk kez 1691°de Bernard Connor isimli Irlandali tarafindan Fransiz
mezarhigindan c¢ikartilan ankiloze bir iskelette tanimlanmistir. 1850°de Sir Benjamin
Brodie ara sira géz inflamasyonu ve ankiloze omurgasi olan 31 yasinda bir erkek
hastada iritis ve AS’yi iliskilendiren bir rapor yayinlamistir (8). Bunu 1893 yilinda Von
Bechterev’in, 1897 yilinda Struempell’in ve 1898 yilinda da Marie’nin olgulari
izlemistir. 1895’te Wilhelm Roentgen tarafindan X 1smin kesfedilmesiyle birlikte
1930’larda Krebs, Scott ve Forestier tarafindan sakroiliit, kisa bir siire sonra da Robert
ve Forestier tarafindan tipik sindesmofitler tanimlanmistir (9). 1931°de Buckley 60
olguluk serisi ile AS hastaligin1 derlemistir. 1960 ve 1970’li yillarda klinik
epidemiyolojik ve aile ¢alismalar1 ile AS, reiter, psoriatik artrit ve enteropatik artrit
arasindaki iliski Moll, Haslock, Macrae ve Wright tarafindan gdsterilerek ‘““seronegatif
SpA” kavrami ortaya atimistir. 1961°de Roma ve ardindan 1966’da New York AS
siniflama kriterleri gelistirilmistir. 1973 yilinda Brewerton ve Schlosstein ise HLA-B27

antijeni ile hastalik arasindaki iliskiyi gostermislerdir (8).
2.1.2. Epidemiyoloji
Ankilozan spondilit genellikle hayatin {iciincii dekatinda baslayan, yaklasik %80’inde

30 yasmdan Once ilk semptomlar1 ortaya ¢ikan bir hastaliktir. % 5’inden azinda da 45

yasindan once baslar (10). Rudwailet M ve ark.’nin(11) yaptig1 bir calismada hastalik
basladiginda HLA-B27 pozitif olan hastalarin negatif olan hastalara gére 10 yas daha
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geng oldugunu saptadilar. Populasyonda HLA-B27 prevalansi ile AS prevalansi
arasinda net bir korelasyon vardir. AS hastalarinin %90-95’inde HLA-B27 pozitiftir
(12).

Ankilozan spondilit prevalansi en iyi beyaz wkta ¢alisilmistir ve Amerikal beyazlarda
%1-1.5, Alman beyazlarda %0.55, kuzey Norve¢ popiilasyonunda ise %1.1-1,4 arasinda
degisir (13-15). izmir’in Balgova ve Narlidere ilgelerinden segilen 20 yas ve iizeri 2835
kiside yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada ise SpA ve AS prevalanslar1 sirasi ile
%1.09 ve %0.49 olarak bulunmustur. Tiirkiye niifusuna goére yas ve cinsiyet
diizeltmeleri yapildiginda total prevalans degerlerinin ¢ok fazla degismedigi

goriilmiistiir (SpA i¢in %1.05 ve AS icin %0.49) (16).
2.1.3. Etyopatogenez

Ankilozan spondilit ve diger SpA’larin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Fakat
baslica iki aciklamasi olabilir: inflamasyon ve yeni kemik olusumu. SpA’lardan
ozellikle de AS’de giiglii bir genetik etki mevcuttur. Bir ii¢lincii etken olarakta HLA
B27 sayilabilir (17).

Ankilozan spondilitte inflamatuar yanit sinovyal zarlarda, entezis bolgelerinde ve eklem
ile intervertebral disklere komsu kemik dokusunda gelisir. Ayrica gastroinestinal
kanalda ve gozler basta olmak {izere eklem dis1 bolgelerde de inflamasyon

goriilebilmektedir (18).

Erken lezyonlarda makrofajlarin ve T hiicrelerinin infiltrasyonu ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonu 6n plandadir. Dokularda CD4 hiicreler daha
baskin olmak tizere T hiicreler ve CD68+ makrofajlarin yaptig1 infiltrasyon fibroblast
proliferasyonuna ve neovaskiilarizasyona yol acar ve inflamasyon bolgesinde artmis

TNF-a goriiliir (19).

En erken ve tipik bulgular sakroiliak eklemde goriiliir. Subkondral kemik plaginda
diizensizligi takiben kemikte ylizeyel erozyon ve fokal skleroz gelisir. Erozyonun
ilerlemesiyle eklem araliginda yalanci genislemeler goriiliir. Zaman igerisinde fibrozis,
kalsifikasyon, interosseoz kopriilesme, ossifikasyon ve son olarak ankiloz gelisir. Klasik

olarak sakroiliit bilateral ve simetriktir (20).

Ligament6z yapilarda ve entezis noktalarindan baslayan inflamasyonu (entezitis), kemik

dokusu olusumu ile iyilesme izler (21). Entezis noktalarindaki kemik erozyonlar1 da
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ayni kemiklesme siireci ile iyilesir. Anulus fibrozus ve onu c¢evreleyen ligamanlarin
kemiklesmesi ile sindesmofitler olusur. Diskle omur cismi arasindaki end-platoda ise
kronik inflamatuar hiicrelerin yer aldigi granulasyon dokusu ve yeni kemik olustugu

gozlenir (8).
2.1.4. Genetik faktorler

Ankilozan spondilit i¢in en 6nemli predispozan gen HLA B27 olmasina ragmen diger
genlerin de etkili oldugunu gosteren net deliller vardir. Yapilan ikiz ¢alismalarinda HLA
B27 ile iliskili total genetik risk %20-30 olarak saptanmistir. B27 pozitiflik igin
uyumluluk orani dizigotik ikiz esi icin %23, monozigotik ikiz esi i¢in %63°diir (17).
HLA-B60’mn serolojik 6zgiilliigiiniin B27 pozitif AS’li hastalarda artigi1 ancak B27
negatif AS’li hastalarda artmadig1 gosterilmistir (22).

HLA-B27 dahil biitiin olarak MHC genleri AS’ ye yatkinligin yalnizca yarisindan

sorumludur; bu nedenle ek genetik ve ¢evresel faktorler 6nemlidir (23).
2.1.5. Smiflama Kriterleri

1984 yilinda daha 6nce var olan kriterlerin AS’li hastalarin yakinlar1 ve toplumdaki
kontrol denekleriyle karsilastirildigr ¢alismalar baz almarak modifiye New York
kriterleri formiile edilmistir (24). Modifiye New York smiflama kriterleri tablo 1.’de

gosterilmektedir.

Tablo 1. Modifiye New York siniflama kriterleri (24)

MODIFIiYE NEW YORK KRITERLERI 1984

1. En az 3 aydir var olan, egzersizle diizelen istirahatle azalmayan bel agrisi
2. Lomber omurganin sagittal ve frontal diizlemlerde hareket kisitlilig

3. Gogiis ekspansiyonunun yas ve cinse gore normal degerlerin altinda olmasi
4.  a. Evre 3-4 unilateral sakroiliit

b. Evre 2-4 bilateral sakroiliit

Modifiye New York smiflama kriterlerine gore; klinik kriterlerden herhangi birisi ile

birlikte unilateral evre 3-4 ya da bilateral evre 2-4 sakroiliit varlig1 ile kesin AS tanisi




konur. Ug klinik kriterin mevcut olmas1 ya da higbir klinik kriter olmaksizin radyolojik
kriterlerin (unilateral evre 3-4 veya bilateral evre 2-4 sakroiliit) tespit edilmesi ise olasi

AS tanisina isaret eder (9).
2.1.6. Klinik bulgular
2.1.6.1. Kas iskelet sistemi tutulumu

Ankilozan spondilitte genellikle 2 sekilde kas iskelet sistemi tutulumu mevcuttur. Ilki
sakroiliak eklemler ve omurganin tutuldugu aksiyel iskelet tutulumu, digeri ise periferal
eklemlerin tutuldugu periferik tutulum seklidir. Periferik tutulumda agirlikli olarak alt

ekstremite ve asimetrik tutulum goriiliir (25).

Bel agris1 genel populasyonda %80’e varan oranlarda goriiliir. Bu nedenle AS’deki
inflamatuar bel agrisini mekanik bel agrisindan aywan ozellikler vardir (6). ASAS

uzmanlarina gore inflamatuar bel agrisinin 6zellikleri tablo 2’ de gosterilmistir (26).

Tablo 2. ASAS uzmanlarina gére inflamatuar bel agrisi kriterleri (>3 ay olan kronik

agri) (26).

e Baglama yas1 < 40 yas

o Sinsi baglangi¢

e Egzersizle diizelme

e Istirahatle diizelme olmamasi

o Gece agrisi (kalkmakla diizelmesi)

Inflamatuar bel agris1 5 kriterden en az 4’ii karsilandiginda mevcuttur.

Ankilozan spondilitte en sik tutulan omurga dis1 eklemler kusak veya kok eklemlerdir
(kalga ve omuzlar gibi) ve bu bdlgelerde hastalarin %15’¢ varan bdliimiinde agri,

baslangi¢ belirtisi olabilir.

Diz eklemi de siklikla aralikli gelisen bir effiizyon seklinde AS’de etkilenebilir.

Hastalarin %10 kadarinda temporomandibular eklem tutulumu da olur (6).




2.1.6.2. iskelet dis1 bulgular
1. Genel belirtiler

Diger kronik inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi AS hastalarinda da diisiik dereceli ates,
yorgunluk, halsizlik ve kilo kayb1 gibi sistemik semptomlar goriilebilir (17).

2. Goz tutulumu

Akut anterior iiveit (AAU); AS’nin en yaygim ekstraartikiiler tutulumudur. Hastalarin

%25-40’1nda gozlenir (27).
3. Kardiyak tutulum

En sik bulgulari; valviiler disfonksiyon, ¢esitli derecelerde ileti sistemi diizensizlikleri

ve sol ventrikiiler disfonksiyonlar1 icerir. Genellikle HLAB27 pozitifligi ile birliktedir
(8).
4. Pulmoner tutulum

Pulmoner tutulum tipik olarak asemptomatiktir ve torasik kafes ile akciger parankiminin

anomalilerini igermektedir (28).
5. Renal tutulum

Ankilozan spondilitteki en yaygin renal bulgu sekonder amiloidozdur (29). Ayrica
artmis IgA diizeyleri ve proteiniirinin eslik ettigi IgA nefropatisi, yavas etkili
antiromatizmal ilag (DMARD) ve steroid olmayan antiinflamatuar ilag (NSAII)
kullanimina bagl nefropati goriilebilir (6).

6. Norolojik tutulum

Omurgada instabilite, kiriklar, inflamasyon, posterior longitudinal ligament
ossifikasyonu, disk lezyonlari, spinal stenoz gibi nedenlerle basiya bagli norolojik
komplikasyonlar olabilir. Kiriklar siklikla servikal bolgede gelisir ve kuadriplejiye yol
acabilir (6).

Atlantoaksiyel subluksasyon AS’li hastalarin %2’ sinde goriiliir (8). Kauda ekuina

sendromu AS’nin seyrek goriilen ama ciddi, ge¢ donem komplikasyonudur (30).



7. Gastrointestinal tutulum

Barsak bulgular1 genellikle asemptomatiktir (31). Makroskopik ve mikroskopik
subklinik intestinal inflamasyon, ileokolonoskopi ile AS’li hastalarin %60’a yakininda

gozlenmistir (32).
2.1.7. Fizik muayene bulgulan

Erken tan1 koymak i¢in kapsamli bir fizik muayene yapmalidir. Omurga muayenesinde
genellikle lomber omiurganin 6ne fleksiyon, hiperekstansiyon veya lateral fleksiyon
hareketlerinde saptanan bir miktar kisitlanma vardir. Normal lomber lordozun erken

kayb1 inspeksiyonda kolaylikla degerlendirilebilir (6).

Sakroiliak eklem agris1 hastaligin akut doneminde olabilir ve direkt basingla veya

hareket ile ortaya ¢ikarilabilir. Periferik eklemlerde inflamasyon da gozlenebilir.

Schober testi 1937 yilinda Alman hekim Paul Schober tarafindan ortaya atilan ve
lomber omurganin fleksiyonunun dolayli olarak o6lctildiigii bir yontemdir ve zamanla
cesitli modifikasyonlara ugramistir. ASAS Onerilerine gore ise; hasta ayakta dik
dururken posterior superior iliak ¢ikimtilar birlestirilerek bu ¢izginin 10 cm {izeri
isaretlenerek hastanin yapabilecegi kadar one egilmesi istenir, aradaki mesafe Olciiliir

(33).

Gogiis ekspansiyonu, hastanin elleri basinin arkasinda veya {istiinde iken ddrdiincii

interkostal araliktan (erkeklerde yaklasik meme basi hizasi) maksimum ekspiryum ve

inspiryum arasindaki fark ol¢iiliir (6).

Oksiput duvar mesafesi ve tragus duvar mesafesi servikal mobilite ve artmis kifozu
gostermesi acisindan oldukga degerli bir 6l¢limdiir. Pozisyonlamada hastanin diiz bir
duvara sirtin1 yaslamasi, ayaklar aras1 mesafenin uygun ve topugun miimkiin oldugunca
duvara yakin olmasi ve ¢genenin nétral pozisyonda olup gozlerin ufuk ¢izgisine bakmasi

istenir. Oksiput ile duvar arasi ve tragus ile duvar aras1 mesafe ol¢tliir (26).

Lateral fleksiyon, hasta sirtini diiz bir zemine dayar ve dik bir pozisyonda durur. Kollar
yana sarkitilmis, eller ekstansiyonda ve her iki uyluga temas halindedir ve elin orta
parmagi ile yer arasindaki mesafe Olciiliir. Hasta dizleri ekstansiyonda ve karsi taraf

topugunu yerden kaldirmadan yana dogru egilir ve orta parmag: ile yer arasindaki

9



mesafe tekrar dlgiiliir. Iki mesafe arasindaki fark hesaplanir, ayni islem diger taraf igin

de tekrarlanir (34).

Intermalleolar mesafe, hasta sirtiistii pozisyonda muayene masasma uzanir. Kalgalar
tam ekstansiyondayken miimkiin olan en fazla abdiiksiyon yapilir. Her iki malleol

arasindaki mesafe dl¢iiliir (6).
2.1.8. Laboratuar bulgulan

Ankilozan spondilit tanis1 i¢in baslica iki laboratuar belirteci vardir: HLA B-27 ve CRP.
Erken SpA tanis1 icin HLA B27 6nemli bir faktordiir (17). Serum CRP diizeyleri
hastalik aktivitesi i¢in iy1 bir gostergedir (35).

Baz1 AS’li hastalarda kemik kaynakli serum alkalen fosfataz orta derecede yiikselebilir
ve hastalik aktivitesi ve siiresi ile ilgili degildir. Serum IgA diizeyleri, kompleman
diizeyleri, immun kompleksler hafif ve orta derecede yiikselebilir (36). Solunum
testlerinde vital kapasite ve total akciger kapasitesi orta derecede azalmis ve genellikle
rezidiiel akciger hacmi ve fonksiyonel rezidiiel kapasite artmigtir. Hava akimi dl¢timleri

normaldir (35).
2.1.9. Radyolojik bulgular

Goriintiileme AS’nin tani, takip ve siniflamasinda onemli yere sahiptir ve birkag farkl
goriintiileme yontemi bulunmaktadir. Standart yaklasim konvansiyonel radyografidir,
fakat klinik uygulama ile ilgili olarak manyetik rezonans (MR) goriintiileme ve
ultrasonun &nemli yeri vardir. AS’nin tipik bulgusu sakroiliak eklemde (SIE)
inflamasyon, sakroiliit, sindesmofit ve ankiloza yol acan vertebralarda yeni kemik

olusumudur (9).

Sakroiliak eklemlerin 6zel c¢ekimleri oblik, Ferguson ve Barsony yontemleridir.
Calismalar goriintli kalitesindeki yiikselmeye ragmen sakroiilitin saptanmasinda 6zel
grafilerin daha iistlin olmadigmi gostermistir. Bu nedenle 6zellikle geng hastalarda AP

pelvis grafisi disinda ikinci bir grafinin ¢ekilmesinden kagmilmalidir (17).
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Tablo 3. Sakroiliitin radyografik evrelemesi

Evre 0. normal
Evre 1. siipheli degisiklikler

Evre 2. minimal anormallik-eklem mesafesinde degisiklik olmaksizin, erozyon ve skleroz olan kiigiik

lokalize alanlar

Evre 3. bariz anormallik- erozyon ve skleroz bulgulari, genisleme, daralma veya parsiyel ankiloz gibi

bulgulardan birinin veya daha fazlasinin da eslik ettigi orta veya ileri sakroiliit

Evre 4. siddetli anormallik-total ankiloz

MR’da aktif inflamasyonu gostermek i¢cin yag baskili T2 agirlikli turbo spin eko
sekansida, STIR (short tau inversion recovery) sekansinda ya da T1 agirlikli kontrasth
(gadolinyumlu) turbo spin eko sekansinda cekilerek kemik iligi 6demi gosterilmelidir.
Erozyon gibi kronik degisiklikler ise T1 agirlikli turbo spin eko sekansi kullanilarak
degerlendirilebilir. SIE’deki MR’daki aktif inflamatuar lezyonlar kemik iligi 6demi,
kapsiilit, sinovit, entezittir; kronik inflamatuar lezyonlar ise skleroz, erozyon, yag

birikimi, kemiksi kopriilesme ve ankilozdur (37).

Ankilozan spondilit ile iliskili spinal degisiklikler aktif (spondilit ve spondilodiskit),
erozyonlar ve yapisal hiperproliferatif (entesopati, vertebralarda karelesme, disk
kalsifikasyonu, spondilofit, sindesmofit, kemik k&priilesmeleri ve vertebral ankiloz)
olarak smiflanabilir. Spinal inflamasyonun degerlendirilmesinde MR en duyarh
metottur. Vertebral araligin inflamasyonu (diskitis) veya diskle beraber vertebra
govdesinin inflamasyonu (spondilodiskitis veya Andersson lezyonu) AS hastalarinda

spinal inflamasyonun tipik belirtileridir (9).

Sindesmofitlerin gelisimlerinin erken evrelerinde, anulus fibrozusun ylizeyel
katmanlarinin inflamasyonu, bunu izleyen komsu omur cisimlerinin kdselerinde gelisen
reaktif skleroz ve erozyonlar mevcuttur (38). Vertebra korpuslarmin kdselerinde, kronik
inflamasyon nedeniyle gelisen erozyon ve skleroz direkt grafilerde artmis opasiteye ve
vertebra koselerinin parlak goériiniimiine neden olur (Romanus belirtisi) (9). Destriiktif
osteitis ve yapim kombinasyonu omur cisimlerinin "karelesmesi" ne neden olur, bu
karelesme anulus fibrozusun giderek ossifiye olmasi ve sonunda olusan sindesmofitlere

bagli olarak omurlar arasindaki kopriilesme ile iligkilidir (38). Cogunlukla bunlara eslik
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eden inflamatuar degisiklikler, apofizer eklemlerin ankilozu ve yan yana olan baglarin
ossifikasyonu olur. Belli sayida hastada bu durum vertebral kolonun nerede ise tam
flizyonu (bambu omurga) ile sonug¢lanmaktadir (8). Apofizer eklemlerin sklerozu,
interspinoz ligamentlerin ve eklem ligamentlerinin kalsifikasyonu ile olusan radyolojik
goriiniim ise "li¢lii ray belirtisi" olarak adlandirilir. Sakroiliit genellikle ¢ift taraflidir ve

en erken bulgulardan birisidir (6).

Klinik olarak i1yi olan bir hastada ani ve siddetli bir agrinin ortaya ¢ikmasi spinal kirigi
akla getirmelidir. Direkt grafide bir bulgu saptanmazsa kemik sintigrafisinde lokal

aktivite artig1 taniy1 destekleyebilir (9).

Tendonlarin ve ligamentlerin kemige tutunma bdlgelerinde kemik erozyonlar1 ve
osteitis (entesopati) sik gozlenir. Bunlar 6zellikle iskial tuberositaslarda, iliak krestte,
femoral trokanterde, kalkaneusta ve vertebranin spindz ¢ikintilarindadir. Bu noktalari

ultrason ile degerlendirmek miimkiindiir (35).
2.1.10. Ayirici tani

Ankilozan spondilit ayirict tanisinda, toplumda sik karsilagilan bel agrist ve
nedenlerinin 1yi gézden gecirilmesi gerekir. Bu sebeple agrimin karakteri onemlidir.
Agr1 inflamatuar mudr? Yoksa mekanik midir? AS’de inflamatuar karakterde agri
mevcuttur. Daha 6nce tablo 2.’de inflamatuar bel agrisinin 6zellikleri bahsedilmistir.

Mekanik bel agrilarinda ESH normaldir ve istirahatle rahatlar.

Radyolojik olarak degerlendirildiginde sakroiliit ile karigabilecegi durumlar:
a) Diger SpA’lar

b) Enfeksiyonlar

c) Hiperparatiroidi

d) Sarkoidoz

e) Parapleji’dir.

Omurga hareketlerini kisitlayan onemli bir diger hastalikta diffiiz idiyopatik iskelet
hiperostozudur. Diabetes mellitus ve diger bazi metabolik hastaliklarla birlikte sik

bulunur fakat HLA B-27 negatiftir (36).
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2.1.11. Tedavi

AS tedavisi; semptom ve bulgular, hastalik aktivitesi ve siddeti, islevsel durum,
deformiteler, genel saglik durumu, eslik eden durumlar ve hastanin isteklerine bagl
olarak bireye gore diizenlenmelidir. En uygun tedavi farmakolojik ve farmakolojik
olmayan tedavilerin kombinasyonunu gerektirmektedir. Semptomlara, hastaligin
siddetine ve ilag tedavisine gore uygun izlemde 6nemlidir (6). ASAS ve EULAR 2006
yilinda AS’nin tedavisi i¢in bilimsel kanit ve uzman diistincelerine dayanan 10 anahtar
oneri yaymlamistir (39). 2011 yilinda da bu Onerilerin 2010 giincellenmis hali
yayinlandi. Tablo 4.’de gosterilmistir (40).

Tablo 4. AS tedavisinde ASAS/EULAR 2010 giincellenmis onerileri (40).

1. Genel tedavi

AS tedavisi hastaligin mevcut bulgularina (aksiyel, periferal, entezial, eklem dis1 semptom ve belirtiler),
mevcut semptomlarm  diizeyine, klinik bulgulara ve prognostik belirleyicilere, hastalik
aktivitesine/inflamasyona, agriya, fonksiyona, dizabiliteye, engelilige, yapisal hasara, kalga tutulumuna,
spinal deformitelere, genel klinik duruma (yas, cinsiyet, komorbidite, es zamanl tedavi, hastanin istekleri
ve beklentileri) gore uyarlanmalidir.

2. Hastalik takibi

AS’li hastalarda hastaligin takibi ASAS c¢ekirdek setinde oldugu gibi tiim klinik gdsterime gore hasta
oykiisiinii (6rnegin anketler), klinik parametreleri, laboratuar testlerini ve goriintiilleme metodlarini
kapsamalidir.

3.Farmakolojik olmayan tedavi

AS’li hastalarin farmakolojik olmayan tedavilerinin kdse tast egitim ve diizenli egzersizdir. Ev
egzersizleri etkindir. Bireysel ya da grupla, su ya da zemin egzersizleriyle birlikte yapilan fizik tedavi
evde yapilan egzersize gore daha etkindir. Hasta topluluklari ve kisisel destek gruplari yararl olabilir.

4. Eklem dis1 tutulum ve komorbidite

Psoriazis, iiveit ve IBH gibi siklikla gozlenen eklem dis1 tutulumlar her biri kendi alaninda uzman ile
igbirligi i¢inde tedavi edilmelidir. Romatolog kardiovaskiiler hastalik ve osteoporoz risk artisinin da
farkinda olmalidir.

5. NSAIi

Coksibleri igeren NSAII’ler agris1 ve tutuklulugu olan AS’li hastalarda ilk secenek ilag olarak tavsiye
edilir. NSAII ile devamli tedavi; siirekli aktif ve semptomatik hastaligi olan hastalarda tercih edilmelidir.
NSAII regete edildiginde kardiovaskiiler, gastrointestinal ve renal risk goz oniine almmalidir.

6. Parasetamol ve opioidler gibi NSAIl’lerin basarisiz oldugu, kontrendike oldugu ve/veya zayif tolere
edildigi hastalarda agr1 kontrolii igin bagvurulabilir.

7. Muskuloskeletal inflamasyona lokal olarak dogrudan kortikosteroid enjeksiyonlar1 diistiniilebilir.

Aksiyel hastalikta sistemik kortikosteroidlerin kullanimi kanitlanmamustir.
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8. Aksiyel hastalig1 tedavi etmede salazopyrin ve metotreksat dahil DMARD’larin yararini gosteren kanit
yoktur. Periferik artriti olan hastalarda salazopyrin diisiiniilebilir.

9. Anti-TNF tedavi

ASAS tavsiyelerine gore diger tedavilerin basarisiz oldugu ve siirekli yiiksek hastalik aktivitesi olan
hastalara verilmelidir. Aksiyel hastaligi olan kisilerde anti-TNF tedavinin 6ncesinde veya es zamanl
DMARD’larin zorunlu kullanimi i¢in kanit yoktur. Eklem/entezit ve aksiyel tutulumda degisik TNF
inhibitord ile farkh etkinlik sagladigmi destekleyen kanit yoktur, fakat IBH varliginda gastrointestinal
etkinligi olan tercih edilmelidir. Cevapsizlik olan hastalarda ikinci TNF inhibitoriine gegis yapmak yararli
olabilir. AS’de TNF inhibitoriinden farkl: bir biyolojik ajan kullanimimni destekleyen kanit yoktur.

10. Cerrahi

Eklem replasmani; refrakter agris1 ve dizabilitesi olan, ileri evre kalca tutulumuna ait radyografik kaniti
olan hastalarda geng olsalar bile dikkate alinmalidir. Spinal diizeltme osteotomisi siddetli sakatliga yol
acgan deformitesi olan hastalara diigiiniilebilir. Akut vertebral fraktiiri olan AS’li hastalar spinal cerraha
konsulte edilebilir.

11. Hastalik seyrinde degisiklik

Eger hastalik seyrinde anlamli bir degisiklik olduysa; enflamasyondan farkli sebepler (spinal fraktiir gibi)

diistiniilmeli ve goriintiilemeyi de i¢eren uygun degerlendirme yapilmalidir.

2.1.11.1. Farmakolojik olmayan tedaviler
1. Fizyoterapi-egzersiz ve egitim

AS’li hastalarin farmakolojik olmayan tedavilerinin kose tasi egitim ve diizenli
egzersizdir. Ev egzersizleri etkindir. Bireysel ya da grupla yapilan su ya da zemin
egzersizleriyle birlikte yapilan fizik tedavi evde yapilan egzersize gore daha etkindir.

Hasta topluluklar1 ve kisisel destek gruplar1 yararh olabilir (40).
2. Yasam tarz1 degisiklikleri

Yasam tarz1 modifikasyonlarini destekleyen az sayida delil vardir. Sigaray1 birakmanin
faydali olabilecegini destekleyen ¢alismalar olmasina ragmen bu gozlemi destekleyen
karsilagtrmali  calismalar bulunmamaktadir. Ayrica bir vaka calismast da

karbonhidrattan fakir diyetin agriy1 azaltmada etkili oldugunu gostermistir (41).
2.1.11.2. Farmakolojik tedaviler
1. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAIQ); hem aksiyel hem de periferal tutulumu

olan AS’li hastalarda yaygin olarak kullanilan birinci basamak tedavidir. NSAII’ye hizli

14




cevap (48 saat i¢inde) SpA smiflama kriterlerinin igerisinde yer alir. Indometazin AS
tedavisi i¢in en sik kullanilan ilagtir fakat diger NSAII’ler ile indometazinin etkinligi ve
giivenilirligi karsilastirilabilir (20). Siklooksijenaz-2 (COX-2) selektif celekoksib ile
selektif olmayan ketoprofenin karsilastirildigi randomize bir ¢alismada efikasiteleri
benzer bulunurken, plaseboya gore iistliin bulundular (42). ASAS Onerilerine gore ise
tutuklulugu ve agrisi olan hastalarda coksibler ilk secenek ilag olarak onerilmektedirler.

Tablo 4.’de bahsedilmistir (40).
2. Siilfasalazin

Stilfasalazin, azo bagi ile birbirine baglanmis olan salisilik asit (antiartritik) ve
siilfapiridin (antibakterial) molekiillerden olugmaktadir (6). Yaymlanan bir Cochrane
derlemesinde AS ile ilgili yayinlanmis randomize kontrollii ¢caligmalar incelenmistir ve
11 caligma veri analizine dahil edilmistir. Miidahale gruplarinda sadece ESH ve sabah
tutuklugundaki farklilik plaseboya kars1 siilfasalazini destekler sekilde anlamli
bulunmustur, fakat diger degiskenler i¢in fark saptanmamistir. Yiiksek ESR’si olan ve
periferik artriti olan erken donem AS hastalarinin faydalanabilecegi belirtilmistir (43).
ASAS/EULAR Onerilerinde AS’in aksiyel tutulumunun tedavisinde siilfasalazin

kullanim1 6nerilmemektedir, fakat periferik artrit varliginda kullanilabilir (40).
3. Metotreksat

Bir folik asit analogu olan methotreksat; dihidrofolat rediiktaz enzimine baglanmak ve
onu inaktive etmek suretiyle antimetabolit olarak gorev yapar. Bu inhibisyon sonucunda
timidilat, inozinik asit ve diger piirin metabolitlerinin sentezlerinin durmasma neden
olur. Methotreksat genellikle RA’l1 hastalarda semptomlar1 diizeltmede ve erozyonun

progresyonunu yavaglatmada kullanilir (6).

Haibel ve ark. (44), NSAIl’ye direncli AS’si olan hastalara 16 hafta siire ile haftada bir
subkutandz 20 mg metotreksat uyguladiklar1 ¢alismalarinda aksiyel tutulumda higbir

yararmin olmadigini bildirmislerdir.
4. Kortikosteroidler

Eklemlere ve entezit noktalarmna lokal kortikosteroid enjeksiyonlari Onerilmektedir.
Fluoroskop veya bilgisayarli tomografi esliginde sakroiliak ekleme kortikosteroid
enjeksiyonlarnin semptomatik olarak etkili oldugunu gosteren ¢ift kor ¢alisma da

mevcuttur (45). AAU tedavisinde de topikal kortikosteroid kullanilmaktadir (23).
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5. Pamidronat

Bifosfanat olan pamidronat; antiinflamatuar ve osteoklastlar {izerine inhibitor
etkilerinden dolay1 romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullamlmistir (46). intravenoz
60 mg pamidronat ile 10 mg pamidronatin karsilastirildigi randomize kontrollii bir
calismada 60 mg’in kullanildig1 grupta hastalik aktivitesinde anlamli azalma, fonksiyon

ve mobilitede diizelme saptanmustir (47).
6. Leflunomid

Van Denderen JC ve ark. (48) yaptiklar1 c¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii
calismada leflunomid tedavisinin aktif AS’si olan hastalarda ASAS %20 yanitinda
anlaml diizelme ile sonu¢lanmadigii saptamislardir. Bagka bir ¢aliymada leflunomid
kullanimi ile sis ve agrili eklem sayisinda belirgin azalma saptanmistir, fakat BASDAI,
BASFI, hekimin global degerlendirmesi, hastanin global degerlendirmesi, yasam
kalitesi, global agr1 degerlendirmesi ve CRP degerlerinde ise anlamli iyilesme olmadigi

bildirilmistir (49).
7. Talidomid

Talidomidin in vitro ¢alismalarda normal monositlerden TNF-a tiretimini baskiladig1 ve
in vivo caligmalarda eritema nodozumlu ve pulmoner tiiberkiilozlu hastalarda plazma
TNF-a seviyesini disiirdiigli gozlenmistir. Ayrica kollajen ile indiiklenen artrit

modellerinde efektif oldugu bildirilmistir (50).
8. Anakinra

Anakinra, rekombinant insan interlokin-1 reseptor antagonistidir. AS tedavisinde
anakinranin arastirildigi iki calisma bulunmaktadir. Tan ve ark. (51) aktif 9 AS’li
hastayr 100 mg sc 3 ay boyunca her giin enjeksiyon yapilmis hastalarin total sirt
agrilarinda ve BASDAI’lerinde anlamli diizelme olmus. Bu ¢alismanin aksine Haibel H
ve ark.’nin (52) 20 aktif AS’li hastada yaptig1 24 haftalik ¢calismada BASDAI degerinde

anlaml diizelme saptanmadi.
9. Anti-TNF-a tedavileri

Diger tedavilerin basarisiz oldugu ve siirekli yiliksek hastalik aktivitesi olan hastalara
verilmelidir. Aksiyel hastaligi olan kisilerde anti-TNF tedavinin Oncesinde veya es

zamanli DMARD’larin zorunlu kullanimi i¢in kanit yoktur. Eklem/entezit ve aksiyel
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tutulumda degisik TNF inhibitorii ile farkli etkinlik sagladigini destekleyen kanit
yoktur, fakat IBH varliginda gastrointestinal etkinligi olan tercih edilmelidir.
Cevapsizlik olan hastalarda ikinci TNF inhibitoriine gec¢is yapmak yararli olabilir.
AS’de TNF inhibitoriinden farkli bir biyolojik ajan kullanimini destekleyen kanit yoktur
(40, 53). Ilerleyen boliimlerde daha detayli anlatilacaktir.

2.1.11.3. Cerrahi tedavi

Hastalarda kalga ekleminin tutulmasi ciddi 6ziirliliige neden olabilir ve bu durumda
total kalga protezi uygulanir. Vertebranin osteotomisi siddetli spinal deformiteyi
diizeltmek i¢in uygulanmaktadir fakat risklidir. Ayrica genel anestezi gerektiren
herhangi bir cerrahi girisimde servikal vertebranim frajilitesi ve agiz agmadaki kisitlilik

nedeniyle entiibasyon da dikkatli bir sekilde uygulanmalidir (23).
2.2. LEPTIN
2.2.1.Tanim ve tarihce

Leptin, enerji tiiketimi, beslenme ve metabolizma gibi bir¢ok biyolojik aktiviteye sahip,
cogunlukla adipoz dokuda obezite geni (ob-gen) iiriinii olarak iiretilen ve 167 aminoasid
iceren 16 kDa’luk sitokin benzeri bir peptiddir. Leptin adin1 Yunanca ince, zayif
anlamina gelen leptos kelimesinden alir (2). VKI ile dolasimdaki serum leptin seviyesi
arasinda pozitif korelasyon mevcuttur ve bu daha 6nce yapilan hayvan ¢aligmalarinda

gida alimini azaltig, enerji tiiketimi ve kilo kaybin1 artirdig: gosterilmistir (54,55).

Kennedy; 1953 yilinda besin alimi ile viicut agrhgi arasindaki lipostatik teoriyi
aciklarken yag dokusunun {iirettigi bir hormonun varligmi ileri stirdii. 1959 yilinda ise
Hausberger genetik olarak obez (ob/ob) farenin, normal (obez olmayan) farenin kaninda
bulunan bir madde ile zayifladigin1 gosterdi ki; bu ¢alisma ob/ob farenin, normal farenin

kaninda bulunan maddeyi tiretemedigi bu yiizden sismanladigini belirtti (56).

Zhang; 1994 yilinda yag hiicresi ¢aligmalar1 sonucunda Leptinin ob-gen tarafindan yag
hiicresinde iiretildigi ve ob-gen yoklugunda farenin agwhiginin iki katma c¢iktigini

gosterdi (2).
2.2.2.Leptin sentezi ve reseptorleri

Insan ve hayvan c¢alismalar1 leptinin sentez ve salmmminm fetal hayatta basladigmni

gostermistir (57). Leptin baslica adipoz doku olmakla birlikte bir miktar da plasenta,
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pankreas, dalak, ince bagirsak, kolon, bobrekler, testisler, hipofiz ve meme bezinde de

sentezlenmektedir. Cogunlukla da bobrekler yolu ile atilmaktadir (58).

Leptin reseptorii, 1996 yilinda, leptine rezistans oldugu gosterilen farelerde
4.kromozomda bulunan Ob-R diabet (db) gen {iriinii olarak kesfedilmistir. Yapis1 smnif |
sitokin reseptorleri gibidir (59). Leptin reseptorleri Ob-Rb (uzun reseptorler) ve Ob-Ra
(kisa reseptorler) olarak ikiye ayrilirlar. OB-Rb (uzun form) reseptorler, sinyal iletme
kapasitesine sahiptirler ve en ¢ok hipotalamusta; az miktarda akciger, bobrekler,
karaciger, iskelet kasi, kalp, pankreas, ince barsaklar, overler, testisler, hematopoetik
hiicreler, yag dokusu ve daha birgok hiicre ve dokuda bulunur. OB-Ra (kisa form)
reseptorlerin sinyal iletiminde rolleri ¢ok azdir. Bunlar, baslica bobrek, akciger, beyin
kapillerleri ve pleksus koroideusta bulunurlar ve muhtemelen leptinin merkezi sinir
sistemine transportunda rol oynarlar (60). Leptinin ana etki mekanizmasi; birgok
hipofizer hormonun regiilasyonunda gorev alan ve asil etkisi istahi arttrmak olan
noropeptit Y’ nin (NPY) arkuat niikleus’tan ekspresyonunu ve salinimini inhibe etmektir
(61). Leptinin reseptoriine baglanmasi, JAK-STAT kaskatinin baslamasma ve hem
reseptorde hem de reseptorle iliskili janus kinazlarda farklilagsmay1 indiikler, yanitlayict

hedef genlerin transkripsiyonunu uyarirlar (62).

Ortamda yeterli miktarda leptin bulunmasina ragmen bazi durumlarda leptin direnci
gelisir ki; bunun nedeni leptin reseptorlerinde veya post-reseptdr fonksiyonundaki bir
bozukluktur. Ayrica leptinin etkili olabilmesi i¢in kan beyin bariyerini de ge¢mesi
gerekmektedir. Gegisi saglayan tasiyic1 fonksiyonlardaki bozukluk da leptin direncine
neden olmaktadir (63).

2.2.3.Leptin, inflamasyon ve immun sistem

Leptinin dogal ve edinsel immiinitede énemli rol oynadig1 bilinmektedir. infeksiyon /
inflamasyon sirasinda leptin diizeyinin artmasiin konagin inflamasyona verdigi yanitta
onemli bir faktor oldugunu diistindiirmektedir. Enfeksiyonlarin seyri sirasinda goriilen
anoreksinin konagin akut faz yanit1 olduguna inanilmaktadir. Bakteri/viriis tiriinleri de

proinflamatuvar sitokinlerin (IL’ler, TNF a, interferonlar) yapimini uyarir (3).

Sitokinler de yag dokusunda leptin ekspresyonunu artirir. Hem mikrobik iirtinler, hem
de olusan sitokinler ve leptin; gida alimini1 azaltir. Bu nedenle, inflamasyon ve

enfeksiyon sirasinda gelisen anoreksiden 6zellikle TNF-a, IL-1 ve IL-6’nin sorumlu
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oldugu ve sitokinlerin bu etkilerinde kismen leptinin aracilik ettigi diisiiniilmektedir

(64).

Bakteriyel antijenlere benzer sekilde leptin, makrofajlar1 da aktive eder, makrofajlarin
fagositik aktivitelerini artirir ve makrofajlardan proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar
sitokinlerin sekresyonunu uyarwr. Leptin yara iyilesmesini de hizlandirmaktadir,
eksikligi infeksiyona ve inflamasyona yatkinligi artwrmaktadir. Leptin-eksikligi veya
leptin-reseptor-eksikligi immiin ve inflamatuvar yanitlari degistirmektedir. T
lenfositlerin proliferasyonu ve gelismesi i¢in gerekli olan leptin, T hiicre yanitlarini da
diizenler. Aclik swrasmndaki néroendokrin ve immiin fonksiyon bozukluklarina diisiik

leptin diizeyleri aracilik etmektedir (65).
2.2.4. Leptin ve diger sistemler

Biyolojik etkileri gida aliminin ve enerji tikketiminin artirilmasidir. Bu etkileriyle leptin
viicudun agirlik kontroliinde oOnemlidir. Bu etkisini hipotalamusta ventromedial
niikleusta, doyma merkezi lizerinden gostermektedir. Hipotalamik NP-Y nin sentez ve

salinimi inhibe eder. Bu 6zelligi ile asir1 yemeyi ve kilo alimini azaltir (63).

Leptin hormonu eritropoetinin eritrositler iizerindeki uyarici etkisini artwrarak kan

akimini stimule eder. Leptin, trombosit agregasyonu ve tromboziste etkilidir (66).

Leptinin metabolik etkilerinin iireme ile olan iliskisi son zamanlarda oldukca
arastirilmistir. Puberte Oncesi serum leptin seviyesinin %350 arttig1 ve pubertanin

ardindan tekrar diistiigii goriilmustiir (63).

Leptin; kemik iligindeki adipositlerden sekrete edilmekte ve hematopoezis,
osteogeneziste destekleyici rol oynadigi disiiniilmektedir (67). Kemiklerin yeniden
olusumu ve iskelet homeostazisi, endokrin ve humoral faktorler tarafindan
yonetilmektedir. Antropometrik ve metabolik faktorler arasinda viicut agirligi kemik
yogunlugunun temel belirleyicisidir. Obezlerde, obezite olusumu yillarinda daha yogun
kemik olugsmakta ve yasamin daha sonraki donemlerinde kemik kaybi1 orani daha yavas
olmaktadir.  Leptin, kemik iligindeki  stromal hiicrelerin  osteoblastlara
diferansiyasyonunda rol oynamaktadir. Ayni zamanda hipotalamik yol ile kemik

olusumunu inhibe edici yonde etki de gostermektedir (68).
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2.3. PROINFLAMATUAR SIiTOKINLER
2.3.1. interl6kin-1p

Interlokin-1 (IL-1) primer olarak makrofajlar olmak iizere tiim cekirdekli hiicrelerden
salgilanir (36). IL-1 akut ve kronik inflamasyonun hem lokal hem de sistemik
ozelliklerinde rol oynar (69). Ayr1 genler tarafindan kodlanan 2 ayr1 molekiiler formu
vardr; IL-1a ve IL-1PB. Ayni1 reseptore ayni afinite ile baglanirlar. Biyolojik aktiviteleri
ve giicleri aynidir. ikisi arasinda sadece %26 aminoasit siras1 benzerligi vardir.
Monositler esas olarak IL-1f yapar. Dolasimdaki IL-1 aktivitesinin cogunlugu IL-1p’ya
aittir (36). Matiir IL-1B ekstraselliiler olarak salgilanir ve IL-1’in proinflamatuar

etkilerinden sorumlu olduguna inanilir (23).
2.3.2. interlokin-6

Interlokin-6 (IL-6), mononiikleer fagositler ve aktive Th 2 hiicreleri ve diger birgok
hiicre tarafindan salgilanir. IL-1 ve TNF- «a ile sinerjik etkilere sahiptir. Hepatositlerde
akut faz proteinlerinin yapimini, hipotalamusta ates merkezini uyarir. B lenfositlerin
biiylimesini ve farklilagsmasini, immiinoglobiilin yapimmi arttirir. RA’da, tip B sinovyal
hiicrelerden kaynaklanan IL-6, sinovyal sivida bol miktarda bulunur ve antikorlarn,
romatoid faktorlerin lokal yapimindan sorumludur. T lenfositlerin aktivasyonunda
kostimiilator olarak etki eder, sitotoksik T lenfosit aktivitesini arttirir (36). IL-6’nin

AS’nin immiinopatogenezinde rolii oldugu diisiiniilmektedir (69).
2.3.3. Tiimor Nekrozis Faktor-o

Timor Nekrozis Faktor-a esas olarak makrofajlar tarafindan salgilanir ve gram (-)
bakterilerin yaptig1 septik soktan esas sorumlu sitokindir (69). TNF-a 'nin dogal ve
kazanilmis bagisiklik, apoptozis ve immiin fonksiyon modiilatoru, hiicre regiilasyonu ve
farklilagsmas1 gibi gorevleri vardi. TNF-a reseptoriiniin konsantrasyonu TNF-a, 1L-6 ve
endotoksinler ile INF-y ile artar. TNF-a ayrica pankreas beta hiicrelerine toksik etki
yapar, monosit, makrofaj, B ve T lenfositleri olgunlastirir, inflamatuar hiicrelerin damar
adhezyonunu saglar, polimorf niiveli Iokositlerin (PMNL) antikor bagimh
sitotoksisitesini arttirir, olgunlastirir, 1L-1, IL-2 ve IL-7 ile timosit proliferasyonunu

hizlandirir (70).
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2.4. ANTi TUMOR NEKROZ FAKTOR ALFA (ANTI-TNF-a) TEDAVISI

Yapilan caligmalarda ankilozan spondilit ve diger SpA’larda TNF-a’nin serumda ve
sakroiliak eklemde artmis ekspresyonu gosterilmistir. Bu durum, AS’de TNF-a
blokorlerinin kullanimma temel olusturur (5). Giiniimiizde AS tedavisinde klinik
kullanimda olan ti¢ anti TNF-a ajani bulunmaktadr. Bunlar kimerik anti-TNF olan
Infliximab, soliibl TNF-R bileseni olan Etanercept ve insan anti-TNF antikoru olan
Adalimumab’dir. Her ii¢ ajan da TNF inhibitorii olmasina ragmen aralarinda birtakim
farkliliklar bulunmaktadir (6). AS’li hastalarda anti TNF tedavi kullanimi icin ASAS

2010 giincellenmis Onerilerini yaymlamistir. Tablo 5.’de gosterilmistir (53).

Tablo 5. AS’li hastalarda anti TNF tedavi kullaniminda ASAS 2010 giincellenmis

onerileri (53).

1. Hasta segimi

a. Tani: hastalar AS i¢in modifiye New York kriterlerini veya aksiyel SpA icin ASAS kriterlerini

saglamalidir.
b. Hastalik aktivitesi: >4 hafta aktive hastalik, BASDAI >4 ve pozitif uzman goriisi

c. Tedavi basarisizhigi: Biitiin hastalar en az 2 NSAII yeterli tedavi almahdir. Yeterli tedavi
kontraendikasyon olmaksizin tolere edilebilen antiinflamatuar dozda veya onerilen maksimum dozda 4

haftadan daha fazla siire en az 2 NSAII kullanmis olmaktir.

d. Aksiyel tutulum baslangi¢h olanlar anti TNF tedavisi baslamadan 6nce DMARD tedavisi almak

zorunda degildir.

e. Semptomatik periferik artriti olan hastalar en az bir lokal steroid enjeksiyonuna yetersiz cevap ve

DMARD’la tercihen siilfasalazin ile yeterli tedavi almis olmalidir.
f. Semptomatik enteziti olan hastalarda lokal tedaviye basarisizlik olmalidir.
2. Hastalik degerlendirmesi
Ginliik pratik i¢in ASAS ¢ekirdek set ve BASDAI
3. Yanitin degerlendirilmesi

a. Yanit kriterleri: BASDAI de %50 rolatif degisiklik ya da mutlak 2 birim degisiklik ve devam edilmesi

igin uzman gorisi

b. Degerlendirme zamani: Tedaviden en az 12 hafta sonra
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2.4.1. infliksimab

Infliksimab, kimerik formda TNF baglayan bolgesi fare geri kalan kism1 insan kokenli
monoklonal antikordur. TNF-a’ya yiiksek duyarlilik ve ozgiillikle baglanir ve
intravendz inflizyon yoluyla uygulanir (6). Aktif hastaligi olan 279 AS’li hastada
yapilan plasebo ile Infliksimab’in karsilastirildigi ASSERT calismasinda agrida,
fonksiyonda ve hastalik aktivitesinde iyilesme gozlendi (71).

2.4.2. Etanercept

Etanercept, iki adet insan p75 TNF reseptoriiniin insan 1gG1’nin kristalize olabilen Fc
parcasina baglanmasiyla olusur. Olusan molekiil, hem TNF-a’y1 hem de daha donceden
TNF-B olarak bilinen lenfotoksin-a’y1 yiiksek affinite ve spesifitede baglayan dimerik,
soliibl TNF reseporiidiir. Etanerceptin bu dimerik yapist TNF-o’nin indiikledigi
proinflamatuar yanit1 engellemis olur (6). Optimal doz haftada 2 kez 25 mg siibkutan

olarak uygulanir.
2.4.3. Adalimumab

Tamamen klonlanmig, insan IgGl monoklonal antikorudur. TNF-o’nin soliibl ve
transmembran formlarma yiiksek affinitede baglanarak TNF-o’nin reseptorleriyle
etkilesmesini Onler ve bu sitokinin biyolojik aktivitesi inhibe edilmis olur. Optimal doz
iki haftada bir 40 mg sc olarak uygulanir, diisiik klirense sahiptir ve vaskiiler
kompartmanda dagilir. Eliminasyon yar1 6mrii dogal IgG1’inkine benzerdir ve 10-13,6

giin arasindadir (6).

Tablo 6. Anti TNF tedavi kontraendikasyonlari (72).

1. Hamile ya da emziren kadm hasta
2. Aktif enfeksiyon
3. Yiksek enfeksiyon riski olan durumlar
a) Kronik bacak tlseri
b) Onceki tiiberkiiloz Sykiisii
¢) Gegmis bir y1l i¢indeki septik artrit oykiisii
d) Gegmis bir yil iginde protez enfeksiyon oykiisii
¢) Devamli ve tekrarlayan akciger enfeksiyonu dykiisii
f) Daimi idrar sondasi
4. Lupus ve multiple skleroz

5. Malignite ve premalignite
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Anti-TNF Tedavisi Yan EtKkileri;
1. Enfeksiyonlar

2. Malignite

3. Hematolojik bozukluklar

4. Demiyelinize edici bozukluklar
5. Otoantikor/Otoimmiinite gelisimi
6. Konjestif kalp yetmezligi

7. Infiizyon ve hipersensitivite reaksiyonlaridir (9).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Mayis 2010 ile Mayis 2011 tarihleri arasinda, Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigine bagvuran, 1984 Modifiye New
York tani kriterlerine gére AS tanisi almis toplam 70 hasta; 30"u anti TNF endikasyonu
olan ve SGK uygulama planina gore anti TNF tedavi almasi planlanan TNF grubu ve
401 da anti TNF uygulanmayacak (anti TNF endikasyonu olmayan veya endikasyon
oldugu halde kontraendikasyon nedeni ile kullanilamayan) kontrol grubu olmak iizere
calismaya iki grup dahil edildi. TNF grubundaki hastalarm 14’{ine infliksimab, 16’sma
Etanercept tedavisi baslandi. Infliksimab grubundaki hastalara 3 mg/kg‘dan 0.,2. ve 6.
haftada ve 8 haftada bir iv. inflizyon seklinde,Etanercept grubuna ise 25 mg/haftada 2

kez sc.seklinde olmak iizere Fiziksel T1ip ve Rehabilitasyon servisinde uygulandi.

Tim gruplar 3 ay sonra tekrar degerlendirildi. Calisma Oncesi biitiin hastalar ¢calisma
hakkinda bilgilendirildi, onam formu dolduruldu. Calisma; Helsinki bildirgesine gore
yiiriitiildii, 2010-11 nolu etik kurul onay1 alinds, Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri koordinasyon birimi tarafindan degerlendirildi ve desteklendi (Proje No:TSU-

10-3042).

Malignitesi, aktif enfeksiyonu, diger inflamatuar hastaligi, Diabetes Mellitusu (DM),
Cushing hastalig1 ve Tiroid hastaliklar1 gibi endokrin hastaligi olanlar, aktif karaciger ve
bobrek rahatsizligi olanlar, VKI >30 kg kilogram/ metre? olanlar, son 3 aydir steroid
tedavisi alanlar ve periferik eklem tutulumu olanlar ¢calisma dis1 birakildi. Hastalar yas,
boy, viicut agirligi, hastalikla ilgili yakinmalarin baslangi¢c yaslari, hastalik siiresi,
kullanilan ilaglar, sabah tutuklulugu siiresi, periferik eklem tutulumlar1 ve

ekstraartikiiler bulgular ydniinden sorgulandi. VKI degeri, viicut agirligi/boy?
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(kilogram/metre?) formiilii uygulanarak hesaplandi. Calismada kullanilan klinik

degerlendirme metodlar1 asagidaki gibi belirlendi.

1. Agrimin degerlendirilmesi: Viziiel Analog Skala (VAS): Tiim olgularda agr1 0’dan
100’e kadar isaretlenmis VAS ile degerlendirildi. Hastalardan hi¢ agr1 hissetmedigi
zamani 0, hayat1 boyunca hissettigi en siddetli agrinin oldugu zamani ise 100 oldugunu
disiinerek, 10 cm’lik yatay ¢izgi iizerinde isaretleyerek agrilarinin siddetini

degerlendirmeleri istendi.

VAS Agr1 Skoru (son iki giin)

(0) (100)

2.Sabah tutuklugu: Hastalardan “Gegen hafta sabah uyandigmizdan itibaren
tutuklugunuz ne kadar siirdii?” sorusuna cevap vermeleri istendi ve dakika olarak

kaydedildi.

3. BASDALI: Hastalarin klinik olarak hastalik aktivitelerini degerlendirmek icin; Bath
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (BASDAI) kullanildi (tablo7). Bu indeks
hastalik aktivitesi ile ilgili 6 soru icermektedir ve bunlar yorgunluk, spinal agri, periferal

eklem agris1 ve sisligi, lokalize hassasiyet ve sabah tutuklulugundan olusmaktadir (73).

Hastalarin gecen haftaki durumlarmi diisiinerek sorular1 cevaplandirmalari, ¢izgi
iizerinde uygun bir noktayr isaretlemeleri istendi. Baslangic ve bitisinde "yok-cok
siddetli" kelimeleri ile ifade edilmis olan; ilk 5 sorunun 10 cm'lik yatay cizgi lizerinde
isaretlenmesi istendi. Son soru, sabah tutuklugunun kalitatif ve kantitatif
degerlendirmesidir, sabah tutuklugunun siiresi ile ilgili olan soru c¢eyrek saatlere
ayrilmis bir ¢izgi tlizerindeydi. Maksimum silire 2 saate gore belirlenmisti. Sabah

tutuklugu ile ilgili 2 sorunun ortalamasi alindi ve birlestirilmis bir skor saglandi.

Boylece her semptoma esit agirlik verildi. Toplam skor 0-50 iizerinden olusturuldu.
Ortalamas1 almarak total BASDAI skoru elde edildi (0-10). BASDAI> 4 hastalik

aktivasyonu olarak degerlendirilir.
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Tablo7. Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (BASDAI)

Gectigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanmitimzi gostermek icin her bir cizgi iizerine

liitfen bir isaret koyunuz.
1. Halsizlik/yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10

yok ¢ok siddetli

2. Ankilozan spondilite bagli boyun, sirt, bel veya kalca agrilarmizin diizeyini genel olarak nasil

tanimlarsmiz?
0 10
yok ¢ok siddetli

3. Boyun, sirt, bel ve kalcalariniz disindaki diger eklemlerinizdeki agri/sisligin diizeyini genel olarak nasil

tanimlarsmiz?
0 10
yok ¢ok siddetli

4. Dokunmaya veya basiya hassas olan bolgelerinizde duydugunuz rahatsizligin diizeyini genel olarak

nasil tanimlarsmiz?

0 10

yok ¢ok siddetli
5. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10

yok ¢ok siddetli
6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?

0 2

yok 2 saat veya daha fazla saat

4. Fizik muayene: Hastalarin tragus-duvar mesafesi, occiput-duvar mesafesi, ¢cene—
sternum mesafesi, gogiis expansiyonu, modifiye lomber schober, yer parmak mesafesi,

intermalleolar mesafe ve lateral fleksiyon mesafesi 6l¢timleri yapildi.
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5. Laboratuvar degerlendirme: Laboratuvar calismalari Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Merkez Laboratuvari biinyesinde biyokimya ve seroloji laboratuarinda
gerceklestirildi. Hastalardan bir giin dnce saat 24:00’dan sonra a¢ kalmalari istendi ve
sabah saat 8:00-9:00 arasinda ven6z kan ornekleri alindi. Tam kan sayimmi, ESH, CRP,
biyokimya parametreleri ¢aligildi. Leptin, IL-1B, IL-6 ve TNF-a i¢in hastalardan alinan
vendz kan ornekleri 4000 devirde 10 dakika siire ile santrifiij edildi. Elde olunan
serumlar 2 cc’lik epandorf tiiplere konuldu ve inceleme zamanina kadar -80°C’de Sanyo
®-Japan buzdolabinda saklandi. Tam kan sayimi Sysmex XT-20001 ®-Japan cihazinda
empetans yontemiyle 6l¢giildii. ESH vacutainer sedimentasyon tiipiinde Therma®-Spain
cthaz1 ile spektrofotometri metodu ile bir saatlik degerlendirmeye alindi. Kan
biyokimyasal Olgiimleri Olympus AU2700®-Japan otoanalizoriinde Olympus kiti
kullanilarak calisildi. CRP 6lctimleri; 40 Dade Behring®-Germany firmasinin kitiyle
nefelometrik sistemle caligildi. Daha 6nce almip dondurulmus serum Ornekleri oda
1s1sinda ¢ozdiiriildiikten sonra serum IL-1p ve IL-6 diizeyi tespiti i¢in Orgenium marka
ELISA Kit ® kullanilarak ¢alisildi. Serum TNF-a ve leptin seviyesi Diosurce marka
human ELISA kit ® kullamlarak c¢alisildi. Biitiin gruplara form dolduruldu, ayni
Olgtimler ve tetkikler yapildi.

Istatistiksel Analiz: Istatistiksel degerlendirme SPSS (15.0) for windows programi
kullanilarak yapildi. Olgiilebilen (Nicel) verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov normallik analiz testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan
veriler X+SD olarak tanimlandi. Gruplar arasindaki fark Student t testi kullanilarak
bakildi. iki zaman arasindaki farka ise Paired t testi kullanilarak bakildi. Normal
dagilima uymayan veriler ise medyan (min-maks) olarak tanimlandi. Gruplar arasindaki
farka ise Mann-Whitney U testi kullanilarak bakildi. iki zaman arasindaki farka ise
Wilcoxon Signed testi kullanilarak bakildi. Normal dagilima uyan iki degisken
arasindaki korelasyon Pearson korelasyonu hesaplanarak bakildi, normal dagilima
uymayan degiskenler i¢cinse Spearman korelasyon katsayis1 hesaplanarak bakildi. Nitel

veriler ise % olarak tanimlandi. Istatiksel anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 1984 Modifiye New York tani kriterlerine gére AS tanili, 30’u aktivasyon
doneminde olup anti TNF tedavi endikasyonu ile anti TNF tedavi alan TNF grubu, 40’1
da anti TNF uygulanmayacak (anti TNF endikasyonu olmayan veya endikasyon oldugu
halde kontraendikasyon nedeni ile kullanilamayan) kontrol grubu olmak {izere toplam
70 hasta calismaya dahil edildi. Kontrol ve TNF gruplarinin temel 6zellikleri ve

laboratuvar sonuclar1 asagida sunulmaktadir.

Calismaya, AS tanis1 ile Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali Poliklinigi’nde takipte olup kontrol amaci ile basgvuran
ard1 sira gelen hastalar dahil edildi. Hastalarin higbirinde periferik eklem tutulumu
yoktu. Caligmaya alinan TNF grubundaki 30 hastanin; 23’1 erkek (%76,6), 7°si kadindi
(%23,4). Kontrol grubundaki 40 hastanin ise 31°1 erkek (%77,5), 9’u kadind1 (%22,5).

Gruplar arasinda cinsiyet acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Kontrol grubundaki 40 hastanin yas ortalamasi 37,2+11,6 yil, TNF grubundaki 30
hastanin yas ortalamas1 35,1+9,6 yil idi. TNF ile kontrol grubu arasinda yas ortalamalar1

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Kontrol grubunun ortalama VKI 24,7+3,4 kg/me, TNF grubunun ortalama VKI 24,2+3,9
kg/m: bulundu. TNF ve kontrol grubunun VKI karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). TNF ve kontrol grubunun yas, boy, viicut
agirhgi ve VKI dzellikleri tablo 8°de sunulmaktadir.
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Tablo 8. Kontrol ve TNF grubunun temel 6zellikleri.

KONTROL TNF
n: 40 n: 30 t p
X+SD X+SD
YAS (y1l) 372+11,6 35,1+9,6 0,7 0,43
BOY (m) 1,71+0,1 1,69+0,8 0,7 0,47
VUCUT AGIRLIGI (kg) 74,2 £ 14,3 70,8 £ 13,3 1,0 0,30
VKI (kg/m? ) 24,7+3.4 242+39 0,6 0,53

Leptin ile VKI arasinda pozitif yonde iliski vard1 ve istatiksel olarak anlamli idi (r:0,45,
p<0,001).

TNF ve kontrol grubu, ila¢ alimi acisindan degerlendirildiginde biitiin hastalar NSAII
altyordu, steroid tedavisi alanlar ise caligma dis1 birakildi. Kontrol grubundaki
hastalarin yaris1 NSAII, diger yarist ise NSAII+DMARD tedavisi aliyordu. TNF
grubunda ise hastalarin 14’iine Infliksimab, 16’sina ise Etanercept tedavisi baslandi.

TNF ve kontrol grubunun ilag kullanim durumlar: tablo 9°da sunulmaktadir.

Tablo 9. Kontrol ve hasta grubunda ila¢ kullanim durumlar1.

GRUP ILAC n %
KONTROL NSAIl 20 50

n:40 NSAII+DMARD 20 50
TNF ETANERCEPT+NSAII 16 53,4
n:30 INFLIKSIMAB+NSAII 14 46,6
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Kontrol grubundaki hastalarin ilag alimma gore baslangic leptin degerleri
karsilastirildiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Kontrol
grubunun ilag alimma gore baslangic leptin diizeyinin karsilastirilmas: tablo 10’da

sunulmaktadir.

Tablo 10. Kontrol grubunda ilag almmma gore baslangic leptin diizeyinin

karsilagtirilmasi.
NSAII NSAII+DMARD
KONTROL GRUBU n: 20 n: 20 p
Medyan(Min-Max) Medyan(Min-Max)
LEPTIN(ng/ml) 0,7 (0,01-31,3) 1,3 (0,05-10,6) 0,16

Kontrol grubundaki hastalarimn BASDAI degerine gore <4 ve >4 olmak iizere sirasiyla
inaktif ve aktif olarak smiflandirildiginda 27°si (%67,5) inaktif grupta, 13’1 (%32,5) ise
aktif grupta idi. Her iki subgrup IL-1pB, IL-6 ve TNF-a agisindan karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Fakat leptin diizeyi aktif grupta
inaktif gruba gore daha yliksek olarak saptandi ve istatiksel olarak anlamliydi (p<
0,001).

LEPTIN

o LEPTIN

° - M » &

AKTIF INAKTIF

Sekil 3. Kontrol grubunda aktif ve inaktif grupta medyan leptin degerleri

Kontrol grubunda baslangic BASDAI degerine gore aktif-inaktif subgruplar1 arasinda
IL-1B, IL-6, TNF-a ve leptin degerlerinin karsilagtirilmasi tablo 11°de sunulmaktadir.
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Tablo 11. Kontrol grubunda baslangic BASDAI degerine gore aktif-inaktif grup
arasinda IL-1pB, IL-6, TNF-a ve leptin degerlerinin karsilastirilmasi.

INAKTIF AKTIF
BASDAI<4 BASDAI>4
KONTROL p
n:27 n:13
Medyan(Min-Max) Medyan(Min-Max)

IL1B (pg/ml) 17,8 (10,2-403,0) 18,2 (12,5-44,3) 0,95
IL6(pg/ml) 12,4(2,2-141,6) 6,1 (2,2-55,0) 0,12
TNF a (pg/ml) 10,9 (3,3-52,0) 8,9 (2,2-373,9) 0,47
LEPTIN(ng/ml) 0,7 (0,01-5,2) 3,1(0,1-31,3) 0,001

Kontrol grubundaki hastalarin baslangic ve 3 ay sonraki IL-1pB, IL-6, TNF-a ve leptin
degerleri acisindan karsilastirildiginda baslangiga gore IL-1pB, IL-6, TNF-a ve leptinde
artis gozlendi ve sadece TNF-a harig, digerlerindeki artig istatiksel olarak anlamli kabul
edildi (p< 0,05). Kontrol grubunda baslangi¢ ve 3 ay sonraki IL-10, IL-6, TNF-a ve

leptin degerlerinin karsilastirmasi tablo 12°de sunulmaktadir.

Tablo 12. Kontrol grubunda baslangic ve 3 ay sonraki IL-1B, IL-6, TNF-a ve leptin

degerlerinin karsilastirmasi.

BASLANGIC 3 AY SONRA
KONTROL p
Medyan(Min-Max) Medyan(Min-Max)
IL1B (pg/ml) 18,0 (10,2-403,0) 33,9 (14,4-418,6) 0,001
IL6(pg/ml) 9,6 (2,2-141,6) 12,1 (1,8-459,1) 0,01
TNF o (pg/ml) 9,9 (2,2-373,9) 11,4 (2,8-118,1) 0,21
LEPTIN(ng/ml) 0,9 (0,01-31,3) 2,0 (0,01-41,7) 0,001

Kontrol grubunda baslangig leptin ile ESH, CRP ve BASDAI iliskisi
degerlendirildiginde leptin ile CRP arasinda negatif yonde iliski, BASDALI ile ise pozitif
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yonde iliski mevcuttu, istatiksel olarak anlamli kabul edildi (p< 0,05). Kontrol grubunda
baslangi¢ leptin ile ESH, CRP, BASDAI iliskisi tablo 13’de sunulmaktadir.

Tablo 13. Kontrol grubunda baslangi¢ leptin ile ESH, CRP, BASDAI iligkisi.

n r p

ESH (mm/h) 40 -0,08 0,58
CRP (mg/l) 40 -0,34 0,02
BASDAI 40 0,39 0,01

Kontrol grubunda baslangic IL-1B ile IL-6 ve TNF-a korelasyonuna bakildiginda
aralarinda istatiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu (swrasiyla p<0,001, r:0,61;
p<0,05, r:0,33). IL-6 ile CRP, ESH ve TNF-a korelasyonuna bakildiginda aralarinda
istatiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu (swrasiyla p<0,05, r:0,39; p<0,05, r:0,31;
p<0,05, 1:0,46). CRP ile ESH ve TNF-a korelasyonuna bakildiginda aralarinda istatiksel
olarak anlamli korelasyon mevcuttu (swrasiyla p<0,001, r:0,61; p<0,05, 1:0,35).
BASDAI'nin ise ESH ile istatiksel olarak anlamli korelasyonu mevcuttu (p<0,05,
r:0,32).

3 ay sonra tekrar kontrol grubunda leptin ile BASDAI, CRP ve ESH’nin iligkisine
bakildiginda mevcut korelasyonlarin devam etmedigi goriildii. Kontrol grubunda 3 ay

sonraki leptin ile ESH, CRP, BASDAI arasindaki iliski tablo 14’de sunulmaktadir.

Tablo 14. Kontrol grubunda 3 ay sonraki leptin ile ESH, CRP, BASDAI arasindaki

iliski.
n r p
ESH(mm/h) 40 -0,17 0,29
CRP(mg/l) 40 -0,29 0,06
BASDAI 40 0,13 0,42
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Kontrol grubunda baslangic ile 3 ay sonraki BASDAI, CRP, ESH ve leptin
karsilastirildiginda baslangica gore BASDAI, CRP ve ESH’de azalma, leptinde ise

artma oldugu ve istatiksel olarakta anlamli olduklar1 gbzlendi (tablo 15).

Tablo 15. Kontrol grubunda baslangi¢ ile 3 ay sonraki BASDAI, CRP, ESH ve

leptinin karsilagtirilmasi.

BASLANGIC 3 AY SONRA
p
n: 40 n: 40
BASDAI (X+SD) 34+1,8 2,7+1,3 0,008
CRP(mg/1) Medyan(Min-Max) 7,4(3,2-166,0) 5,3(3,2-45,1) 0,03
ESH(mm/h) Medyan(Min-Max) 29,0 (3-120) 22,5 (6-75) 0,01
LEPTIiN(ng/ml) Medyan(Min-Max) 0,9 (0,01-31,3) 2,04 (0,01-41,7) 0,001

TNF grubunda baslangic leptin ile ESH, CRP ve BASDALI iliskisine bakildiginda
aralarinda anlamli iligki saptanmadi (p>0,05). TNF grubunda baslangi¢ leptin ile ESH,
CRP ve BASDAI korelasyonu tablo 16’da gosterildi.

Tablo 16. TNF grubunda baslangi¢ leptin ile ESH, CRP ve BASDALI korelasyonu.

n r p
ESH(mm/h) 30 -0,14 0,44
CRP(mg/1) 30 -0,23 0,21
BASDAI 30 0,05 0,79
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TNF grubunda bagslangicta ESH ve CRP iliskisine bakildiginda pozitif korelasyon
saptand1 ve istatiksel olarak anlamli bulundu (1:0,61, p<0,001).

Linear Regression

150,00 =

100,00

CRP

=-3,21+0,67 * ESH
uare = 0,48

50,00

0,007

T I T
0 50 100 150

ESH

Sekil 4. TNF grubunda baslangi¢c ESH ve CRP’nin iliskisi.

TNF grubunda anti TNF tedaviden 3 ay sonraki leptin ile ESH, CRP ve BASDAI
iligkisine bakildiginda aralarinda anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

TNF grubunda 3 ay sonraki leptin ile ESH, CRP, BASDAI korelasyonu tablo 17°de

sunulmaktadir.

Tablo 17.TNF grubunda 3 ay sonraki leptin ile ESH, CRP, BASDALI korelasyonu.

n r p

ESH(mm/h) 30 -0,02 0,88
CRP(mg/1) 30 -0,22 0,23
BASDAI 30 ~0,02 0,88

TNF grubunda 3 ay sonraki CRP ile ESH korelasyonuna bakildiginda pozitif yonde
iligki saptandi (r:0,62, p<0,001).
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Linear Regression

60,00 =

50,00 7
CR
P 400"

P=3,15+0,29 * ESH
-Square = 0,27
30,00 7

20,00 5

10,00 5

Sekil 5. TNF grubunda 3 ay sonraki ESH ve CRP’nin iligkisi

TNF grubunda baslangic BASDAI ile IL-1B, IL-6, TNF-a, leptin, CRP ve ESH
korelasyonuna bakildiginda anlamlhi bir iliski saptanmadi (p>0,05). Tablo 18’da
gosterildi.

Tablo 18. TNF grubunda baslangic BASDALI ile IL-1pB, IL-6, TNF-a, leptin, CRP ve

ESH’nin korelasyonu.

n r P
ESH(mm/h) 30 0,33 0,07
CRP(mg/l) 30 0,04 0,82
IL1p (pg/ml) 30 0,27 0,14
IL6(pg/ml) 30 0,06 0,73
TNF a (pg/ml) 30 0,31 0,08
LEPTIN(ng/ml) 30 -0,13 0,46
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TNF grubunda baslangi¢ IL-1p ile 1L-6 arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon
mevcuttu (1:0,62, p< 0,001).

TNF grubunda 3 ay sonraki BASDALI ile IL-1p, IL-6, TNF-a, leptin, CRP ve ESH’nin
korelasyonuna bakildiginda ise anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05). Tablo 19°’de
gosterildi.

Tablo 19. TNF grubunda 3 ay sonraki BASDALI ile IL-18, IL-6, TNF-a, leptin, CRP ve

ESH’nin korelasyonu.

n r P

ESH(mm/h) 30 -0,18 0,33
CRP(mg/l) 30 0,21 0,24
IL1p (pg/ml) 30 -0,33 0,06
IL6(pg/ml) 30 -0,35 0,05
TNF a (pg/ml) 30 0,28 0,12
LEPTIN(ng/ml) 30 -0,02 0,88

TNF grubunda 3 ay sonraki IL-1p ile IL-6 arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon
mevcuttu (1:0,57, p< 0,001).

TNF grubunda baslangi¢ ve 3 ay sonraki leptin, BASDAI, IL-1B, IL-6, TNF-a, CRP ve
ESH’nin karsilastirilmasinda baslangica géore BASDAI, IL-6, CRP, ve ESH’de azalma
oldugu ve istatiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p< 0,05). Bunun aksine baslangica
gore IL-1B ve TNF-a diizeylerinde artma gdzlendi ve istatiksel olarak anlamli bulundu
(p< 0,05),(sekil 6). Leptin de ise istatiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0,05).
Tablo 20°de sunulmaktadir.
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a, CRP ve ESH’nin karsilastirilmasi.

Tablo 20. TNF grubunda baslangi¢ ve 3 ay sonraki leptin, BASDALI, IL-1p, IL-6, TNF-

Sekil 6.

BASLANGIC 3 AY SONRA
P
n:30 n:30
BASDAI (X£SD) 6,3+1,3 2,1+1,2 0,001
ESH(mm/h) (X£SD) 53,2 4333 25,1 +25,3 0,001
IL1B(pg/ml) Medyan(Min-Max) 20,1(10,5-411,0) 34,8(21,0-424,4) 0,004
IL6(pg/ml) Medyan(Min-Max) 14,5 (1,8-803,2) 6,5 (1,8-262,3) 0,01
TNF a (pg/ml) Medyan(Min-Max) 11,7 (4,1-332,0) 51,0 (6,3-158,7) 0,001
LEPTIiN(ng/ml) Medyan(Min-Max) 1,03 (0,01-76,0) 1,5 (0,01-20,0) 0,31
CRP(mg/1) Medyan(Min-Max) 23,7 (3,4-125,0) 3,8 (3,2-65,1) 0,001
LEPTIN
IL1
TNF
B 3aysonra
IL6
@ baslangig
CRP
ESH
BASDAI
0 20 40 60
TNF grubunda baslangic ve 3 ay sonraki leptin, IL-1B, IL-6, TNF-a, CRP,

ESH ve BASDAI
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TNF grubunda Infliksimab ve Etanercept tedavisi oncesinde leptin, IL-1f, IL-6 ve TNF-
o karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Tablo

21°de sunulmaktadir.

Tablo 21. TNF grubunda Infliksimab ve Etanercept tedavisi dncesinde leptin, IL-1,
IL-6 ve TNF-a karsilastirilmasi.

ETANERCEPT INFLIKSIMAB
n:16 n:14 p
Medyan(Min-Max) Medyan(Min-Max)
IL1 B (pg/ml) 20,1 (10,5-411,0) 20,3 (13,2-144,1) 0,88
IL6 (pg/ml) 22,3 (1,8-803,2) 13,2 (3,3-538,8) 0,66
TNF o (pg/ml) 11,8 (5,4-332,0) 10,0 (4,1-25,6) 0,33
LEPTIiN(ng/ml) 1,4 (0,16-76,0) 0,5 (0,01-9,5) 0,16

TNF grubunda Etanercept ve Infliksimab tedavisinden 3 ay sonraki leptin, IL-1B, IL-6
ve TNF-a karsilastirildiginda Etanercept grubuna gore Infliksimab grubunda TNF-a’da
artis gozlendi ve istatiksel olarak anlamli kabul edildi (p< 0,05). Leptin, IL-1p ve IL-6
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05) (tablo 22).

Tablo 22. TNF grubunda Etanercept ve Infliksimab tedavisinden 3 ay sonraki Leptin,
IL-1B, IL-6 ve TNF-a karsilagtirilmasi.

ETANERCEPT INFLIKSIMAB
n:16 n:14 p
Medyan(Min-Max) Medyan(Min-Max)
IL1B (pg/ml) 36,1 (21,1-424,4) 34,0 (21,0-136,6) 0,99
IL6 (pg/ml) 6,9 (2,9-262,3) 6,2 (1,8-201,6) 0,60
TNF o (pg/ml) 47,2 (7,4-98,0) 75,8 (6,3-158,7) 0,04
LEPTIiN(ng/ml) 1,5 (0,01-13,7) 1,6 (0,01-20,0) 0,90
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TNF grubunda Etanercept ve Infliksimab tedavisinden 6nce ve 3 ay sonrasi IL-1p, IL-6,
TNF-a ve leptin karsilastirildiginda Etanercept grubunda IL-1B ve TNF-a degerlerinin
arttigi, IL6°nin ise azaldig1 ve istatiksel olarak da anlamli olduklar1 goézlendi (p<0,05).
Leptin de ise istatiksel olarak anlamli fark gdzlenmedi (p>0,05),(sekil7). Infliksimab
tedavisinden sonra ise leptin ve TNF-a’nin arttig1 ve istatiksel olarak anlamli olduklar1
gozlendi (p< 0,05),(sekil 8) IL-1B ve IL-6’da ise istatiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmedi (p>0,05) (tablo 23).

Tablo 23. TNF grubunda Etanercept ve Infliksimab tedavisinden once ve 3 ay
sonrasindaki [L-1B, IL-6, TNF-a ve leptinin karsilastirilmasi.

BASLANGIC 3 AY SONRA p
Medyan(Min-Max) | Medyan(Min-Max)

IL1B (pg/ml) 20,1 (10,5-411,0) 36,1 (21,1-424,4) 0,007

IL6(pg/ml) 22,3 (1,8-803,2) 6,9 (2,9-262,3) 0,02
ETANERCEPT

TNF o (pg/ml) 11,8 (5,4-332,0) 47,2 (7,4-98,0) 0,007

LEPTIN(ng/ml) 1,4 (0,16-76,0) 1,5(0,01-13,7) 0,64

IL1B (pg/ml) 20,3 (13,2-144,1) 34,0 (21,0-136,6) 0,17

IL6(pg/ml) 13,2 (3,3-538,8) 6,2 (1,8-201,6) 0,22
INFLIKSIMAB

TNF o (pg/ml) 10,0 (4,1-25,6) 75,8 (6,3-158,7) 0,002

LEPTIN(ng/ml) 0,5 (0,01-9,5) 1,6 (0,01-20,0) 0,02
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Sekil 8. Infliksimab tedavisi 6ncesi ve sonras1 IL-1B, TNF-a, IL-6 ve Leptin diizeyleri

TNF grubunda baslangic leptin ile IL-1B, IL-6 ve TNF-a korelasyonuna ilag subgruplari
arasinda bakildiginda Etanercept grubunda leptin ile IL-1P, IL-6 ve TNF-a arasinda
negatif korelasyon oldugu fakat istatiksel olarak anlamli olmadigi goriilmektedir
(p>0,05). Infliksimab grubunda ise leptin ile IL-1B ve IL-6 arasinda pozitif korelasyon,
TNF o ile de negatif korelasyon oldugu fakat istatiksel olarak anlamli olmadiklari

goriilmektedir (p>0,05). Tablo 24’de sunulmaktadir.

40



Tablo 24. TNF grubunda baslangi¢ leptin ile IL-1p, IL-6 ve TNF-a korelasyonu

PARAMETRE n r p
IL1p (pg/ml) 16 -0,13 0,62

ETANERCEPT IL6(pg/ml) 16 -0,02 0,94
TNF a (pg/ml) 16 -0,07 0,77
IL1p (pg/ml) 14 0,03 0,92

INFLIKSIMAB IL6(pg/ml) 14 0,10 0,73
TNF o (pg/ml) 14 -0,42 0,13

TNF grubunda anti TNF tedaviden 3 ay sonraki leptin ile IL-1B, IL-6 ve TNF-a
korelasyonuna bakildiginda ise Etanercept grubunda leptinle I1L-6 arasindaki negatif
korelasyonun devam ettigi ama istatiksel olarak anlamli olmadigi, IL-1B ve TNF-a’da

ise pozitif korelasyonun oldugu ama istatiksel olarak anlamli olmadigi goriildi

(p>0,05).

Infliksimab grubunda ise leptinle IL-1B, IL-6 ve TNF-a arasinda istatiksel olarak
anlamli korelasyon goriilmedi (p>0,05) (Tablo 25).

Tablo 25. TNF grubunda anti TNF tedaviden 3 ay sonraki leptin ile IL-10, IL-6 ve
TNF-a korelasyonu

PARAMETRE n r p
IL1p (pg/ml) 16 | 0,001 | 0,99

ETANERCEPT IL6(pg/ml) 16 | -0,05 | 082
TNF(pg/ml) 16 0,51 | 0,85
IL1p (pg/ml) 14 | -0,06 | 081

INFLIKSIMAB IL6(pg/ml) 14 | 0,003 | 0,99
TNF(pg/ml) 14 031 | 0,27
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TNF grubunda her iki subgrupta da baslangicta IL-1B ile IL-6 arasinda korelasyon
olmadig1 fakat 3 ay sonra subgruplar arasinda her iki subgrupta da IL-1PB ile IL-6
arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon saptandi (Etanercept grubu r:0,9, p< 0,001

Infliksimab grubu r:0,6, p<0,05).

TNF grubunda baslangi¢c leptin ile BASDAI, ESH ve CRP korelasyonuna ilag
subgruplarinda bakildiginda Etanercept grubunda leptin ile BASDAI, ESH ve CRP
arasinda negatif korelasyon oldugu fakat istatiksel olarak anlamli olmadig1 goriildi
(p>0,05). Infliksimab grubunda ise leptin ile BASDAI ve ESH arasimda pozitif
korelasyon, CRP ile arasinda negatif korelasyon oldugu fakat istatiksel olarak anlamli

olmadig1 goriildii (p>0,05), (tablo 26).

Tablo 26. TNF grubunda baslangi¢ leptin ile BASDAI, ESH ve CRP korelasyonu

PARAMETRE n r p
BASDAI 16 0,2 | 045

ETANERCEPT ESH(mm/h) 16 02 | 042
CRP(mg/l) 16 -0,1 0,68
BASDAI 14 0,18 | 0,53

INFLIKSiMAB ESH(mm/h) 14 0,22 0,44
CRP(mg/l) 14 | 022 | 0,43

TNF grubunda anti TNF tedaviden 3 ay sonraki leptin ile BASDAI, ESH ve CRP
korelasyonu ila¢ subgruplar1 arasinda bakildiginda Etanercept grubunda BASDAI ve
CRP’deki negatif korelasyonun devam ettigi, ESH’de ise pozitif korelasyonun oldugu
ve istatiksel olarak anlaml1 olmadiklar1 goriildii (p>0,05). Infliksimab grubunda ESH ve
CRP’de negatif korelasyon, BASDAI’de ise pozitif korelasyonun oldugu ve istatiksel
olarak anlamli olmadiklar1 goriildii (p>0,05), (tablo 27).
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Tablo 27. TNF grubunda anti TNF tedaviden 3 ay sonraki leptin ile BASDAI, ESH ve

CRP korelasyonu
PARAMETRE n r p
BASDAI 16 | -0,09 | 0,72
ETANERCEPT ESH(mm/h) 16 0,05 | 0,83
CRP(mg/l) 16 | -0,30 | 0,24
BASDAI 14 0,09 | 0,75
INFLIiKSIMAB ESH(mm/h) 14 -0,03 | 0,90
CRP(mg/l) 14 | -023 | 042

Kontrol grubu ile TNF grubunun baslangigta ESH, CRP, IL-1pB, IL-6, TNF-a ve leptin
degerleri karsilastirildiginda ESH ve CRP’nin TNF grubunda arttig1 ve istatiksel olarak
anlaml oldugu gozlendi (p< 0,05). IL-1pB, IL-6, TNF-a ve leptin degerlerinde ise iki
grup arasinda istatiksel olarak fark saptanmadi (p>0.05). 3 ay sonra her iki grup
karsilastirildiginda TNF grubunda IL-6 diizeyinin azaldigi, TNF-o’nin artigr ve
istatiksel olarak anlamli olduklar1 gozlendi (p< 0,05). ESH, CRP, IL-1B ve leptin
diizeylerinde istatiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0.05),(tablo 28).
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Tablo 28. Kontrol grubu ile TNF grubunun baslangi¢ ve 3 ay sonraki ESH, CRP, IL-

1B, IL-6, TNF-a ve leptin degerlerinin karsilastirilmas.

KONTROL TNF
n:40 n:30 p
Medyan(Min-Max) Medyan(Min-Max)

ESH(mm/h) 29,0 (3-120) 47 (9-157) 0,004

CRP(mg/1) 7,4 (3,2-166,0) 23,7 (3,4-125,0) 0,001

IL1p (pg/ml) 18,0 (10,2-403,0) 20,1 (10,5-411,0) 0,15
BASLANGIC

IL6(pg/ml) 9,6 (2,2-141,6) 14,5 (1,8-803,2) 0,05

TNF o (pg/ml) 9,9 (2,2-373,9) 11,7 (4,1-332,0) 0,69

LEPTIN(ng/ml) 0,9 (0,001-31,3) 1,0 (0,01-76,0) 0,70

ESH(mm/h) 22,5 (6-75) 17 (2-120) 0,26

CRP(mg/1) 5,3 (3,2-45,1) 3,8 (3,2-65,1) 0,68

IL1B (pg/ml) 33,9 (14,4-418,6) 34,8 (21,0-424.,4) 0,97
3 AY SONRA

IL6(pg/ml) 12,0 (1,8-459,1) 6,5 (1,8-262,3) 0,04

TNF o (pg/ml) 11,4 (2,8-118,0) 51,0 (6,3-158,7) 0,001

LEPTIN(ng/ml) 2,0 (0,01-41,7) 1,5 (0,01-20,0) 0,52
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5.TARTISMA

Ankilozan spondilit, HLA-B27 ile iliskili etyolojisi bilinmeyen kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Giinimiizde AS’nin patogenezi ile ilgili arastirmalar; baslatict faktorlerin
tanimlanmasi, hastaligin seyrinde gelisen olaylar inflamasyon mediatorleri ve hastaligin

seyrinin diizenleyicileri {izerine yogunlasmistir (6).

Literatiirde Ankilozan spondilitte serum sitokinleri ile ilgili daha 6nce yapilmis bircok
calisma bulunmaktadir. Calismalarin c¢ogunda SpA’da ve AS’de serum IL-1
diizeylerinin kontrol gruplarma kiyasla anlamli farklilik olmadig1 ve hastalik aktivite

parametreleri ile arasinda anlamli bir iliski bulunmadig1 bildirilmektedir (4, 69, 74, 75).

Digerlerinin aksine Vazquez-Del Mercado ve ark.(76) ise AS’li hastalar saglikli
kontrollerle kiyaslandiginda daha yiliksek IL-1B diizeyleri oldugunu gostermislerdir;
ancak IL-1B diizeyleri ile BASDAI ve BASMI arasinda herhangi bir korelasyon

oldugunu saptayamamislardir.

Bu calismada ise aktivite agisindan bakildiginda aktif ile inaktif kontrol grubu arasinda
IL-1B agisindan daha onceki calismalar1 destekler nitelikte anlamli fark bulunmadi.
Kontrol grubunun genelinde ise IL-1 ile IL-6 ve TNF-a arasinda korelasyon oldugu,

BASDALI ile olmadig1 goriildii.

Ankilozan spondilitin immiinopatogenezinde rolii oldugu diisiiniilen IL6; mononiikleer
fagositler, aktive Th 2 hiicreleri ve diger bir¢ok hiicre tarafindan salgilanir (69). 1L-
6’nin degerlendirildigi ¢alismalarda; Tutuncu ve ark.(77) AS’li hastalarin biiyiik
cogunlugunda (%86) dolasimdaki IL-6 konsantrasyonunun arttigini gostermislerdir.

Ancak IL-6 diizeyleri ile CRP ve ESH arasinda herhangi bir iligki saptayamamuislardir.
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IL-6’nin AS’de akut faz proteinlerine gore daha sensitif bir belirte¢ oldugu sonucuna

varmiglardir.

Claudepierre ve ark.’da (78) SpA’li hastalarda serum IL-6 diizeyleri ile ESR arasinda
iliski oldugunu, Bal ve ark.’da (69) IL-6 ile CRP arasinda bir iligki oldugunu
saptamislar. Gratacos ve ark. (4) ise her iki caligmay1r da destekler nitelikte IL-6
diizeyleri ile ESH ve CRP arasinda pozitif yonde bir korelasyon oldugunu saptamislar
ve IL-6’nm biiyiik olasilikla AS’li hastalarda hastalik aktivite parametresi olabilecegini

ileri stiirmiislerdir.

Bu caligmada ise aktif ile inaktif kontrol gruplar1 IL-6 agisindan karsilastirildiginda
arada anlamli fark saptanmadi. Ancak kontrol grubunun genelinde IL-6 degerleri ile
CRP, ESH, TNF-a ve IL-1 arasinda Gratacos ve ark.’n1 destekler nitelikte pozitif

korelasyon saptandi.

Ankilozan spondilit’li hastalarda TNF-a ile yapilan ¢alismalarda ozellikle erken aktif
hastalik doneminde hastalarin sakroiliak eklemlerinde TNF-a tespit edilmis ve serum
TNF-a diizeyleri hastalik aktivitesiyle iliskili olarak bulunmustur (4, 69, 74). Diger
taraftan Claudepierre ve ark. (78) ise TNF-a diizeylerinin klinik semptomlarin varligi

veya yokluguna gore istatistiksel olarak farklilik olmadigini saptamiglardir.

Sonel ve ark. (75) ise SpA’li grupta kontrol grubuna gére daha yiiksek TNF-a diizeyleri

elde etmisler; ancak aktif ile inaktif kontrol gruplar1 arasinda farklilik saptamamiglardir.

Vazquez-Del Mercado ve ark. (76) ise AS hastalari ile saglikli kontroller arasinda TNF-

a diizeylerinde farklilik olmadigini gostermislerdir.

Bu calismada ise TNF-a’nin aktivite gdstergesi olabilme potansiyeli aktif ile inaktif
kontrol grubu hastalar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi. Fakat genel kontrol grubu degerlendirildiginde TNF-a ile IL-1,
IL-6 ve CRP arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Ankilozan spondilit tan1 ve izleminde ESH ve CRP giinliik pratikte istenen laboratuvar
parametreleri olmalarma ragmen hastaligin tam1 ve takibi ile ilgili yaymlanan yeni
yayinlarda ESH ya da CRP’nin sadece %30-40 hastada artmis olmasi, iki testin
birbirine istiinliigiinin  bilinmemesi, NSAII tedavisi ile indiiklenen degisim
sensitivitelerinin diisiikk olmasi1 gibi birgok sebepten dolayi, laboratuvar testlerinin izlem

protokollerine eklenmemesi Onerilmistir. RA gibi diger inflamatuar romatizmal
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hastaliklarla karsilastirildiginda, akut faz reaktanlarinin takipte daha az kullanigh oldugu
bildirilmistir. Bununla birlikte periferal eklem tutulumu olan AS’li hastalarda, akut faz
reaktanlar1 periferik tutulumu olmayan hastalara gére daha ytiksektir (79). Bu caligmada
ise kontrol grubunda ESH ile CRP ve BASDAI arasinda pozitif korelasyon, TNF
grubunda da yine ayn1 sekilde hem baslangicta hem de tedavi sonrasinda ESH ile CRP
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir ki; bu ESH ve CRP’nin hastaligin seyrinde

ortaya ¢ikan inflamatuar degisikliklere bagl ytlikseldigini desteklemektedir.

Sonug olarak; AS’de aktiviteyi degerlendirmede klinik bulgular ile laboratuvar tetkikler
arasinda uyumsuzluk olabilmektedir, bu da tedaviyi belirlemede ve tedaviye yaniti
degerlendirmede sorun olusturmaktadir. Bu sonuglarin  izlem ¢alismalariyla

desteklenmesi gerekmektedir.

Ankilozan spondilit ve diger SpA’larda TNF-a’nin serumda ve sakroiliak eklemde
artmig ekspresyonunun gosterilmesi ile AS’de TNF-o inhitorleri kullanilmaya

baslanmustir (5).

Zou ve ark.’nin (80) AS’li hastalarda Infliksimab tedavisi boyunca nonspesifik ve
antijen spesifik T hiicre cevaplarmi degerlendirdikleri caligmada Infliksimab tedavisi
sonrasinda nonspesifik ve antijen spesifik T hiicre cevaplarinda down regulasyon
oldugunu fakat monositler tarafindan saliman sitokinlerde degisiklik olmadigmni
saptamislar. Zou ve ark.’nin (81) AS’li hastalarda Etanercept tedavisi sonrasinda T
hiicrelerden iiretilen TNF-a ve Interferon-y diizeylerini degerlendirdikleri bagka bir
calismada ise; Etanercept tedavisi sonrasinda up regulasyon oldugunu saptamislar.
Calismacilar bu farkin her iki ilacinda T hiicre fonksiyonlarini farkli yollardan

etkilemelerine baglamigslar.

Bu caligmada ise anti TNF tedavi 6ncesinde her iki subgrup arasinda TNF-a agisindan
anlamli fark yoktu. Etanercept tedavisi sonrasinda ise daha dnceki ¢aligmalar1 destekler
nitelikte TNF-a diizeylerinde anlamli artis saptandi. Infliksimab grubunda ise daha
onceki ¢alismalarm aksine TNF-a diizeylerinde artis saptandi. Bu farkin nedeni hasta

sayisinin az ve takip siirelerinin de kisa olmasi olabilir.

Stone ve ark.’nin (82) 22 AS’li hastada 52 haftalik infliksimab tedavisi sonrasinda
klinik cevapla sitokinlerin korelasyonunu degerlendirdikleri caligmalarinda hastalarin
baslangic TNF-a ve CRP degerlerinin yanitta 6nemli oldugunu ve yanit vermeyenlere
gore yanit verenlerin Ozellikle baslangic CRP degerlerinin yiiksek oldugunu
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saptamislar. Fakat tedaviye yanit verenlerde baslangic CRP diizeyleri ile IL-1, IL-10 ve

INF-y gibi diger sitokinler arasinda zay1f korelasyon saptamuslar.

Bu ¢alismada ise TNF grubunda tedavi sonrasinda subgruplar arasinda IL-1 agisindan
istatiksel olarak fark yokken; Etanercept grubunda baslangica gore tedavi sonrasinda

IL1 de istatiksel olarak anlamli artis saptandi.

Visvanathan ve ark. (83) ise AS’li hastalarda Infliksimab tedavisi sonrasinda
inflamatuar belirteg olan IL-6, CRP ve vaskiiler endoteliyal biliyiime faktorii (VEGF),
BASDAI ve MR’da spinal inflamasyonu degerlendirdikleri ¢alismalarinda tedavi
sonrasinda 2. ve 24. haftada IL-6, CRP ve VEGF’de ve MR’da spinal inflamasyonda

azalma ve BASDALI ile korelasyon oldugunu gostermisler.

Bu calismada ise; anti TNF tedavi sonrasi 6zellikle de Etanercept tedavisi sonrasinda
daha fazla olmak tizere IL-6 diizeylerinde anlamli sekilde diisme saptandi. IL-6’nin
AS’li hastalarda hastalik aktivite parametresi oldugu diistiniildiigiinde, anti TNF tedavi

sonrasi [L-6 diizeylerinin diismesi muhtemeldir.

Leptin, enerji tikketimi, beslenme ve metabolizma gibi birgok biyolojik aktiviteye sahip,
cogunlukla adipoz dokuda obezite geni (ob-gen) iiriinii olarak iiretilen ve 167 aminoasid
iceren 16 kDa’luk sitokin benzeri bir peptiddir (2). VKI ile dolasimdaki serum leptin
seviyesi arasinda pozitif korelasyon mevcuttur (55). Bu ¢alismada da literatiirle uyumlu

olarak leptin ile VKI arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Insanlardaki konjenital leptin defektine dolasimdaki CD4 (+) T hiicre sayisinda azalma,
T hiicre proliferasyonunda ve sitokin saliniminda yetersizlik eslik etmekte olup
rekombinant leptin ilavesi ile geriye dondiiriilebilmektedir. Invitro olarak leptin, hem
proinflamatuar sitokinlerin hem de antiinflamatuar sitokinlerin iiretimini monosit ve
makrofajlarda stimule etmektedir (84). Ayrica Trujillo ve ark.’nin (85) yaptig1 bir
calismada ise lokal olarak yliksek IL-6 konsantrasyonlarinin insan adipoz dokusunda
leptin {iretimini ve lipid metabolizmasini modiile ettigini gdstermislerdir. Bu calismada
leptin ile IL-6’nin korelasyonuna bakildiginda ne kontrol grubunda ne de TNF grubunda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi.

Ankilozan spondilitte T hiicre fonksiyonlarinda degisiklikler meydana geldigi, leptin
defektine T hiicre proliferasyonunda ve sitokin saliniminda yetersizligin eslik ettigi goz

oniine alindiginda leptinin AS etyopatogenezinde rol almast muhtemeldir. Literatiirde
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RA, Behget, SLE gibi diger inflamatuar hastaliklarda ve AS’de leptin ve adiponektin
gibi adipokinleri ve IL-1, IL-6, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinleri degerlendiren
calismalar bulunmakta ancak AS’de farkli anti TNF tedavilerinin serum leptin

seviyelerine etkisini karsilastiran herhangi bir ¢alismaya rastlamadik.

Kronik inflamasyonla seyreden RA’da leptin seviyeleri ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
celiskili sonuglar bulunmustur. Bokarewa ve ark.’nin (86) 76 RA’l1 hastada sinovial sivi
ve plazma leptin seviyelerini karsilastirdiklar1 ¢aligmada plazma leptin seviyeleri ile
sinovial s1v1 leptin seviyeleri arasindaki farkin non erozif artritli hasta grubunda, eroziv
artritli hasta grubuna gore daha belirgin oldugunu saptamis ve bu durumun RA’da
intraartikiiler leptinin kondroprotektif etkisi oldugunu destekledigi sonucuna

varmiglardir.

Bunun aksine bir ¢caligmada ise Osteoartrit’de kikirdak yikimina leptinin katkisi oldugu

gosterilmistir (87).

Gilinaydin ve ark.’lar1 (88) 50 RA’lh hastada leptin ile DAS 28, CRP, ESH ve TNF-a
seviyelerini karsilastirdiklar1 ¢alismada RA hastalarinda kontrol grubuna gore leptin
seviyelerinin daha fazla oldugu fakat TNF-a ve hastalik aktivitesinin laboratuar ve
klinik gostergeleri ile korele olmadigi bu sebeple de RA’da leptinin hastalik aktivite

gostergesi olamayacagi kanisina varmiglardir.

Behget hastalarinda leptin seviyesini arastiran ¢aligmalarin sonuglar1 da celiskilidir.
Kavuncu ve ark.’nin (89) yaptig1 calismada gz tutulumu olan Behget hastalarinda
serum leptin diizeyi ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. Buna
karsin Evereklioglu ve ark.’nin (90) yaptig1 calismada ise serum leptin seviyeleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmus ayrica aktif olanlarda inaktif

olanlara gore leptin diizeyleri yine yiiksek bulunmustur.

Psoriazisle yapilan ¢calismalarda ise Johnston ve ark. (91) Psoriazis’li hastalarda kontrol
grubuna kiyasla serum leptin, solubl leptin reseptér veya adiponektin
konsantrasyonlarinda anlamli bir farklilik bulmamiglar fakat leptinin psoriazisin
patogenezinde rolii olabilecegini diisiinmiislerdir. Wang ve ark. (92) Psoriazis’de serum
leptin seviyelerini yiiksek bulmuslardir. Literatiirde Psoriazisle ilgili ¢alisma olmasina
ragmen SpA ailesinin bir liyesi olan Psoriatik artrit (PsA) ile leptin iliskisini inceleyen

calisma bulunmamaktadir.
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Sistemik Lupus Eritematozis (SLE) ile yapilan ¢alismalarda; Garcia-Gonzalez ve ark.
(93) 41 SLE’li kadin hastada serum leptin seviyelerini kontrol grubuna gére anlaml

olarak yiiksek bulmuslardir.

Wislowska ve ark. (94) ise SLE’li hastalarla kontrol grubu arasinda leptin seviyeleri
acisindan anlamli farklilik olmadigini bildirmisler. Santral sinir sistemi tutulumu ve
artriti olan hastalar ile bu tutulumlarin olmadig1 SLE hastalar1 karsilastirildiginda ise

serum leptin seviyelerini anlamli olarak diisiik bulmuslardir.

Spodiloartropati ailesinin bir {iyesi olan IBHda adipokinlerin degerlendirildigi Karmiris
ve ark.’nin (95) yaptig1 calismada adiponektin, rezistin ve ghrelin diizeylerinde artma,

leptinde ise azalma saptanmistir.

Literatiire bakildiginda AS ile leptinin iligkisini degerlendiren ¢aligmalar mevcuttur.
Toussirot ve ark. (96) dolasimdaki leptinin aktif AS’li hastalarda kontrollere kiyasla
daha diisiik oldugunu bulmuslardir. Dolasimdaki leptin ile VKI veya yag Kkitlesi ile
arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugunu bulmuslar ancak serum leptin ve adiponektin
diizeyleri ile hastalik aktivite belirtecleri ESH, CRP, TNF-a veya BASDAI arasinda
anlamli bir korelasyon saptamamislardir. Bu adipokin sonuclarmnin yiiksek serum
ghrelin diizeyleri ile birlikte AS’de inflamatuar yanit1 etkileyebilecegi sonucuna

varmiglardir.

Sar1 ve ark.’da (97) serum leptin diizeylerini AS’li hastalarda kontrol grubuna kiyasla
anlamh sekilde daha diisiik saptamiglar. Viicut yag yiizdesi, bel-kal¢a orani, CRP ve
BASMTI’'nin serum leptin diizeyleriyle anlaml sekilde korele oldugunu gozlemislerdir.
AS’de kronik inflamatuar durumun diistik viicut yag igerigi ve dolagimdaki daha diistik

leptin konsantrasyonlarindan sorumlu olabilecegi kanisina varmiglardir.

Park ve ark. (98) ise diger ¢aligmacilarin aksine, AS’li hastalarda serum leptin
seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Ayrica AS’li hastalarda ortalama serum TNF-a, IL-6 ve IL-1 diizeylerinin
de kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugunu ve serum leptin/VKI diizeyleri ile IL-
6 diizeyleri arasinda da anlamli korelasyon oldugunu bulmusglardir. Ayrica AS’li hasta
grubunda hem leptin/VKI hem de IL-6 diizeylerinin BASDAI ve CRP ile arasinda
pozitif yonde korelasyon oldugunu saptamislardir. Fakat leptinin AS’deki roliiniin
antiinflamatuar  aktivitenin  arttirilmasindan  ziyade mononiikleer  hiicrelerin
aktivasyonuyla iligkili olabilecegi sonucuna varmislardir.
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Bir baska c¢alismada AS’li hastalarla saglikli goniilliilleri leptin  agisindan
karsilagtirmiglar, AS grubunda leptin diizeylerinin daha yiiksek oldugunu ve hastalik
aktivasyonunun laboratuvar ve klinik gdostergeleri ile pozitif korele oldugunu
gostermiglerdir. Ayrica DMARD kullanan grup kullanmayan ile karsilastirildiginda
kullanmayan grupta daha yiiksek leptin diizeyleri saptanmis (99).

Bu c¢alismada ise kontrol grubunda NSAII ile NSAII+DMARD kullanan gruplar leptin
acisindan karsilastirildiginda ise istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Bu

sonuglar 15181nda DM ARD’lar leptin diizeyini etkilemiyor gibi goriinmektedir.

Literatiirdeki inflamasyon ve diger romatizmal hastaliklar ile leptin iligkisini arastiran
calismalarla benzer sekilde AS’de de celigkili sonuglar bildirilmistir. Bu ¢caligmada ise
kontrol grubundaki AS’li hastalarda hastalik aktivasyon gostergesi olan BASDAI’ye
gore saptanan aktif ile inaktif grup arasinda leptin a¢isindan karsilastirma yapildiginda;
aktif grupta anlamli olarak daha yiiksekti ve BASDALI ile pozitif korelasyon mevcuttu.
Bu sonu¢ dogrultusunda belki de yeni tan1 almis, anti TNF tedavi almayan veya uzun
siredir medikal tedavi almamis hastalarda hastalik aktivite gostergesi olarak
kullanilabilir. Fakat bu calismayi, sagliklt kontrol grubu olmadigi ve asil amaci anti
TNF tedavisi 6ncesi ve sonrasinda leptin diizeylerinin incelenmesi oldugu i¢in diger
calismalar ile birebir kiyaslamak miimkiin degildir. Literatiirdeki ¢eliskili sonuglar da
g0z Oniline alindiginda AS hastalarinda leptin seviyeleri ile ilgili daha ileri caligmalara

ihtiya¢ vardur.

Gonzalez-Gay ve ark.’nin (100) 33 RA’l1 hastada Infliksimab tedavisi sonrasinda leptin,
rezistin, adiponektin, ESH, CRP ve DAS 28 degerlerini karsilastirdiklar1 calismada
leptin ile ESH, CRP ve DAS28 arasinda anlamli bir korelasyon olmadigi, Infliksimab
tedavisi sonrasinda leptin seviyelerinin degismedigi ve hastalik aktivitesi ile iliskili

olmadig1 saptanmistir.

Derdemezis ve ark.’nin (101) ise 30 RA’l1 hastada 6 aylik anti TNF tedavi sonrasinda
adiponektin ve leptin seviyelerini degerlendirdii calismada infliksimab tedavisi

sonrasinda leptin ve adiponektin seviyelerinde degisiklik saptanmamastir.

Popa ve ark. (102) ise 58 RA’l1 hastada anti TNF tedaviden 2 hafta ve 6 ay sonrasi
leptin ve adiponektin diizeylerini DAS 28 ile kiyasladiklarinda istatiksel olarak anlamli
farklhilik saptamamistir ve hem uzun hem de kisa donem anti TNF tedavinin serum
leptin diizeyine etkisi olmadigmi saptamislardir.
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Franchimont ve ark.’nin (103) Crohn hastahginda Infliksimab tedavisi sonras: leptini

degerlendirdikleri ¢alismada Infliksimab’in leptinemiye yol agtig1 ve

TNF-a’nin leptin liretiminde major inhibitdr etkiye sahip oldugunu gostermislerdir. Bu
calismanin aksine Karmiris ve ark.’nm (104) IBH’da Infliksimab tedavisi sonrasinda
leptin, adiponektin ve rezistin seviyelerini degerlendirdikleri calismada leptin ve
adiponektinde anlamli bir azalma olmadigr ama rezistin seviyelerinde anlamli bir

azalma oldugunu saptamiglardir.

Yakm zamanda Derdemezis ve ark.’nin (105) 30 AS’li hastada 6 aylik Infliksimab
tedavisi sonrasinda leptin ve adiponektin degerlerini karsilastirdigi calismada ise
adiponektin seviyeleri AS’li hastalarda istatiksel olarak anlamli bulunmus fakat anti
TNF tedavisi sonrasinda leptin ve adiponektin seviyelerinin degismedigi ve bu nedenle
anti TNF tedavinin leptin ve adiponektin seviyelerini modiile etmedigi sonucuna

varmiglardir.

Yapilan bu caligmada ise Etanercept tedavisi Oncesi ve sonrast leptin seviyeleri
karsilastirildiginda baslangica gore anlamli fark olmadigi, diger calismanin aksine

Infliksimab grubunda ise leptinde baslangica gore anlamli artis oldugu saptand.

Etanercept ile Infliksimab tedavileri sonras1 leptin seviyeleri karsilastirildiginda ise
aralarinda anlaml fark gézlenmedi. Ayrica her iki subgrupta da ne baslangicta ne de 3
ay sonrasinda leptin ile hastalik aktivite gostergeleri sayilan IL-1, IL-6, TNF-q,
BASDAI, ESH ve CRP arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Bu sonuglar
dogrultusunda anti TNF tedavi sonrasinda leptinin hastalik aktivitesini degerlendirmek
icin uygun olmadig1 goriilmektedir. Bu nedenle yeterli fikir edinebilmek i¢in hasta
sayisinin daha fazla oldugu ve uzun siireli takiplerin yapildig1 daha ileri caligmalara

ihtiya¢ vardur.
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6. SONUCLAR

Bu calismada Ankilozan spondilitte anti TNF tedavi Oncesi ve sonrasi leptin ve
proinflamatuvar sitokin diizeyleri ile hastalik aktivite gostergeleri karsilastirildi.

Sonuglar asagida sunulmaktadir.
1. Leptin ile VKI arasinda pozitif yonde iligki vard1 ve istatiksel olarak anlaml1 bulundu.

2. Kontrol grubunda NSAIl ya da NSAII+DMARD alimina gore leptinde istatiksel

olarak anlaml fark yoktu.

3. Kontrol grubunda aktif subgrupta yani BASDAI>4 olan leptin diizeyi inaktif
subgrubu yani BASDAI<4 gore yiiksekti ve istatiksel olarak anlamli bulundu.

4. Kontrol grubunda aktif ile inaktif grup arasinda IL-1B, IL-6 ve TNF-a agisindan

istatiksel olarak fark bulunmad..

5. Kontrol grubunda baslangic leptin ile CRP arasinda negatif iliski, BASDAI ile
arasinda pozitif iligki mevcuttu ve istatiksel olarak anlamli bulundu. 3 ay sonra ayni

iligki devam etmedi.

6. Kontrol grubunda baslangi¢ IL-1p ile IL-6 ve TNF-a arasinda, IL-6 ile CRP, ESH ve
TNF-a arasinda, CRP ile ESH ve TNF-a arasinda ve BASDAI ile de ESH arasinda

istatiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu.

7. TNF grubunda ne baglangi¢cta ne de 3 ay sonra leptin ile ESH, CRP ve BASDAI

arasinda istatiksel olarak anlaml iliski saptanmadi.

8. TNF grubunda ESH ile CRP arasinda pozitif korelasyon mevcuttu ve 3 ay sonrada

ayn1 korelasyon devam etti.
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9. TNF grubunda anti TNF tedaviden 3 ay sonra ESH, CRP ve BASDAI’de azalma oldu

ve istatiksel olarak anlamli bulundu. Leptinde ise istatiksel olarak fark saptanmadi.

10. TNF grubunda ne baslangicta ne de 3 ay sonra BASDAI ile IL-1B, IL-6, TNF-a,
leptin, CRP ve ESH korelasyonuna bakildiginda anlamli iliski saptanmada.

11. TNF grubunda baslangic ve TNF tedavisinden 3 ay sonrasi karsilastirildiginda
BASDALI, IL-6, CRP ve ESR de azalma, IL-1P diizeyinde ise artma oldu ve istatiksel

olarak anlamli bulundu. Leptinde ise fark goriilmedi.

12. TNF grubunda anti TNF tedavi 6ncesinde subgruplar arasinda leptin, IL-1f3, IL-6 ve
TNF-a de fark yoktu.

13. Etanercept tedavisi sonrasi IL-1p ve TNF-a degerlerinin arttig1, IL-6’nin ise azaldig1
ve istatiksel olarak da anlamli olduklar1 gbzlendi. Leptin de ise istatiksel olarak anlamli

fark gozlenmedi.

14. Infliksimab tedavisi sonrasi ise leptin ve TNF-a’nin arttig1 ve istatiksel olarak
anlamli olduklar1 gozlendi. IL-1B ve IL-6’da ise istatiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmedi.

15. TNF grubunda baslangi¢c leptin ile IL-1B, IL-6 ve TNF-a korelasyonuna ilag
subgruplar1 arasinda bakildiginda her iki grupta da istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

16. Hem Etanercept hem de Infliksimab tedavisi dncesi IL-1p, IL-6 arasinda istatiksel

olarak korelasyon yokken 3 ay sonra istatiksel olarak anlamli korelasyon saptand.

17. TNF grubunda baslangic leptin ile BASDAI, ESH ve CRP korelasyonuna ilag
subgruplarinda bakildiginda her iki subgrupta da leptin ile BASDAI, ESH ve CRP
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. 3 ay sonrada aralarinda istatiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.

18. Kontrol grubu ile TNF grubunun baslangigta ESH, CRP, IL-18, IL-6, TNF-a ve
leptin degerleri karsilastirildiginda ESH ve CRP’nin TNF grubunda arttig1 ve istatiksel
olarak anlamli oldugu gozlendi. IL-1P, IL-6, TNF-a ve leptin degerlerinde ise iki grup
arasinda istatiksel olarak fark saptanmadi. 3 ay sonra ise TNF grubunda IL6 diizeyinin
azaldigi, TNF-a’nin artig1 ve istatiksel olarak anlamli olduklar1 gézlendi. ESH, CRP,

IL-1PB ve leptin diizeylerinde istatiksel olarak anlamli fark gozlenmedi.
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Sonu¢ olarak; Ankilozan spondilitli hastalarda anti TNF tedavi sonrasinda leptinin
hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in uygun olmadig1 goriilmektedir ve bu nedenle

yeterli fikir edinebilmek i¢in hasta sayisinin daha fazla oldugu ve uzun siireli takiplerin

yapildig1 daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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