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Ankilozan Spondilitli Hastalarda Serum High Mobility Group Box-1 (HMGB1) Diizeylerinin
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6z

Amag: High mobility group box-1 (HMGB1), enflamasyondaki rolliniin yani sira, reseptér aktivator niikleer faktor kB ligandin (RANKL) indik-
ledigi osteoklastogenezisi diizenler. Bu ¢alismanin amaci, ankilozan spondilit (AS) hastalarinda serum HMGB1 diizeylerinin hastalik aktivitesi,
kemik mineral yogunlugu (KMY) ve RANKL/osteoprotegerin (OPG) aksi ile iligkisini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontemler: Bu calismaya 61 AS hastasi ve hasta grubu ile yas/cinsiyet olarak eslestirilmis 25 saglikl kontrol alindi. Hastalik ile iligkili
&zellikler, Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi ve Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi skorlari ile eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH) ve C-reaktif protein (CRP) diizeyleri kaydedildi. Hastalik aktivitesini degerlendirmek icin Bath Ankilozan Spondilit Aktivite indeksi (BAS-
DAI) ve Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS)-CRP kullanildi. KMY, lomber omurga ve proksimal femurdan dual enerji X-ray
absorpsiyometri kullanilarak &l¢iildi. Serum HMGB1, RANKL ve OPG diizeyleri ticari ELISA kitleri kullanilarak 6lcildi.

Bulgular: HMGB1 diizeyleri AS hastalari ve saglikli kontroller arasinda benzerdi. AS hastalarinda kontrol grubuna gére RANKL dizeyleri an-
lamli olarak ytksek (p = 0.006) ve OPG dizeyleri anlamli olarak dustiktii (p = 0.002). AS hastalarinda HMGB1 diizeyleri ile CRP (r = 0.424, p
= 0.001), ASDAS-CRP (r = 0.329, p = 0.010) ve BASDAI (r = 0.288, p = 0.024) arasinda anlamli korelasyonlar bulundu. HMGB1 diizeyleri ile
RANKL ve OPG dizeyleri ve KMY ol¢limleri arasinda ise anlamli bir iliski yoktu.

Sonug: Bu calisma, serum HMGB1 diizeylerinin AS'deki hastalik aktivitesi ile iliskili oldugunu géstererek, HMGB1'in AS patogenezinde rol
oynadigi hipotezini desteklemektedir. Bununla birlikte, AS'de serum HMGB1 diizeyleri RANKL-OPG aksi veya KMY ile iliskili degildi.
Anahtar kelimeler: Ankilozan spondilit, high mobility group box-1 (HMGB1), RANKL, osteoprotegerin, osteoporoz

ABSTRACT

Aim: High mobility group box-1 (HMGB1), besides its role in inflammation, regulates receptor activator of nuclear factor-kB ligand (RANKL)-
induced osteoclastogenesis. This study aimed to associate the serum levels of HMGB1 with disease activity, bone mineral density (BMD),
and the RANKL/osteoprotegerin (OPG) axis in patients with ankylosing spondylitis (AS).

Material and Methods: In this study, 61 AS patients and 25 age- and gender-matched healthy controls were enrolled. Disease-related
characteristics, the Bath AS Metrology Index and Bath AS Functional Index, the erythrocyte sedimentation rate, and C-reactive protein (CRP)
levels were recorded. The Bath AS Disease Activity Index (BASDAI) and AS Disease Activity Score (ASDAS)-CRP were used to assess the
disease activity. BMD was measured using dual-energy X-ray absorptiometry at the lumbar spine and proximal femur. The serum levels of
HMGB1, RANKL, and OPG were measured using commercial ELISA kits.

Results: HMGB1 levels were similar between AS patients and controls. RANKL levels were significantly higher (p = 0.006) and OPG levels
were significantly lower in AS patients than those of the controls (p = 0.002). HMGB1 levels significantly correlated with CRP (r = 0.424, p =
0.001), ASDAS-CRP (r = 0.329, p = 0.010), and BASDAI (r = 0.288, p = 0.024) in AS patients. There was no significant correlation between
HMGB1 levels and RANKL, OPG, and BMD values.

Conclusion: This study showed that serum HMGB1 levels are related to disease activity in AS, supporting the hypothesis that HMGB1 plays
a role in the pathogenesis of AS. However, serum HMGB1 levels were not related to the RANKL-OPG axis or BMD in AS.
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Clce ve ark.
Ankilozan Spondili
Aktivitesi ve Osteo

GiRIS

Ankilozan spondilit (AS), omurgada enflamasyon ve yeni
kemik olusumu ile karakterize kronik romatizmal bir has-
taliktir. Uluslararasi Spondiloartrit Degerlendirme Derne-
gi [Assessment of SpondyloArthritis international Society
(ASAS)] kriterlerine goére, direk radyografide sakroiliitin
gorildigi radyografik aksiyal spondiloartrit (-axSpA) gru-
bunda yer alir (1). Hastalik, 6ncelikle sakroiliak eklemler ve
vertebral kolon olmak Uzere aksiyal iskeleti etkiler. Ayri-
ca periferik eklemler ve entezis bolgeleri de sik etkilenen
diger kas-iskelet sistemi bolgeleridir. AS'de yapisal kemik
hasari ve spinal radyografik progresyon tipik olarak ken-
dini sindesmofit olusumu ve ankiloz ile gdsterir (2). Diger
taraftan devam eden sistemik enflamasyon sonucu AS'li
hastalarda osteopeni veya kemik mineral yogunlugundaki
(KMY) azalma, yeni kemik olusumu ile paralel olarak ortaya
cikabilen ve patogenezde agiklanmasi gereken énemli bir
bulgudur (3, 4).

Mevcut kanitlar, AS'de kemik olusumu ve kemik kaybin-
da osteoprotegerin (OPG) ve reseptor aktivatér niikleer
faktor kB ligand [receptor activator of nuclear factor kB
ligand (RANKL)] gibi kemik metabolizmasi biyobelirtecle-
rinin rol oynadigini gostermektedir (5). RANKL esas olarak
osteoblastlar ve aktif T hiicrelerince salgilanir ve osteok-
last 6nclleri Gzerindeki RANK'a baglanarak osteoklastlarin
olgunlagmasini ve aktivasyonunu tetikleyerek osteoporoza
neden olur. Buna kargin OPG, esas olarak osteoblastlarca
uretilir ve RANKL'I nétralize eden bir tuzak reseptdrii ola-
rak gorev yapar ve osteoklast aktivasyonunu inhibe eder
(6). RANKL/RANK/OPG sistemindeki bozulmus dengenin
AS'deki osteoporoz ile dogrudan iliskili oldugunu dustin-
diren ¢ok sayida arastirma mevcuttur (7-9). Bir metaana-
lizde de, serum OPG ve RANKL dizeylerinin ve RANKL/
OPG oraninin, AS'de enflamasyon ve hastalik aktivesinden
etkilenebilen duyarli, potansiyel biyobelirtecler oldugu
gosterilmistir (10).

High mobility group box-1 (HMGB1), immun sistem ve
doku hicreleri tarafindan hiicre aktivasyonu veya 8limi
sirasinda salgilanabilen non-histon bir niikleer proteindir
(11). Hem intraselliler hem de ekstraselller alanda ¢ok sa-
yida fonksiyonu oldugu gésterilen HMGB1, ekstraseliler
olarak potent bir proenflamatuvar sitokindir ve receptor
of advanced glycation end-products (RAGE) ve toll-like
reseptorler icin bir ligand gorevi gorir (12). Daha 6nce ya-
pilan calismalarda AS hastalarinin serum HMGB1 diizeyle-
ri saglikli bireylerden anlamli yiksek bulunmustur. Ayrica
HMGB1 dizeylerinin, hastalik aktivite skorlari, enflamatu-
var belirtecler ve periferal kan monontikleer hiicrelerinde
HMGB1 reseptor ekspresyonu ile iliskili oldugu iddia edil-
mistir (13-15). Yakin zamanda yapilan bir sistematik derle-
mede de, HMGB1'in AS hastaliginin patogenezinde roli
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olabilecegi ve dizeylerinin hastalik aktivasyonunu yansi-
tan iyi bir laboratuvar gostergesi oldugu belirtilmistir (16).
Ekstraseltler HMGB1'in arastirilan diger énemli bir fonksi-
yonu osteoklastogenezde roli olup olmadigidir. Bir calis-
mada, HMGB1, RANKL'in esik alti konsantrasyonlarinda in
vivo ve in vitro RANKL kaynakli osteoklastogenezi artirdig
gosterilmistir (17). Diger bir calismada da AS hastalarinda
HMGB1 ve RANKL duzeyleri saglikli kontrollerden yiiksek
bulunmustur (18). Bu nedenle bu calismada, AS hastalarin-
da serum HMGB1 dizeylerinin hastalik aktivitesi, RANKL
ve OPG diizeyleri ve KMY &lclimleri ile iliskisinin kapsamli
bir sekilde arastinlmasi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Calisma popiilasyonu

Bu calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon Anabilim Dali polikliniklerinde AS tani-
styla takipli hastalarda gerceklestirildi. Erciyes Universitesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan (26.09.2014 /
Karar no: 2014/533) onaylanan calisma, Erciyes Universi-
tesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan des-
teklenmistir (Proje no: TTU-2014-5575).

Calismaya, 1984 Modifiye New York tani kriterlerini kargi-
layan 18-60 yas arasi AS hastalar dahil edildi. AS disinda
kronik/sistemik bir hastalik ve/veya aktif enfeksiyon varlidi,
alkol kullanimi, malignite oykiisu, tliberkiloz Gykisd, spi-
nal cerrahi 6yklsu ve kadin hastalar i¢in hamile/emzirme
durumu diglama kriteri olarak kabul edildi. Ayrica, hasta
grubu ile yag/cinsiyet olarak eglestiriimis, herhangi bir kro-
nik hastaligi, cerrahi veya agn 6ykist olmayan katilimcilar,
saglikli kontrol grubu olarak dahil edildi. Degerlendirme
dncesinde hasta ve kontrol grubundaki katilimcilar caligma
hakkinda ayrintili olarak bilgilendirildi ve imzali olur form-
lart alind.

Klinik Degerlendirme

Her katilimci icin standart bir olgu bildirim formu doldu-
ruldu. Hasta ve saglikli kontrollerin yas, cinsiyet, boy, vi-
cut agirhdr, viicut kitle indeksi (VKi) ve sigara kullanimini
iceren demografik &zellikleri kaydedildi. Hastalar, ayrica
hastalikla ilgili yakinmalarin baglangig tarihi, hastalik stre-
si, kullandigr ilaglar, periferik eklem tutulumu ve ekstraar-
tikller tutulum yéninden sorgulandi. Ardindan hastalarin
ayrintili olarak fizik muayeneleri yapildi.

Hastalarin son iki glinde hissettikleri ortalama agr dizeyi
0-10 cm viziel analog skala (VAS) ile degerlendirildi. Hasta
global degerlendirmesi icinde VAS skalasi kullanild.

Hastalik aktivitesini degerlendirmek icin Bath Ankilozan
Spondilit Aktivite indeksi [Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index - (BASDAI)] ve Ankilozan Spondilit
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Hastalik Aktivite Skoru [AS Disease Activity Score - (AS-
DAS)]-C-reaktif protein (CRP) kullanildi. BASDAI ile hasta-
ik aktivitesi halsizlik/yorgunluk, spinal agri, periferal eklem
agnisi ve sisligi, lokalize hassasiyet ve sabah tutuklugunu
iceren sorular ile degerlendiriimektedir. BASDAI anke-
tinin Turkce gecgerlilik ve guvenilirligi onaylanmistir (19).
ASDAS-CRP skoru BASDAI anketindeki 2, 3 ve 6. sorular,
hastanin global degerlendirmesi ve CRP degerleri ile he-
saplandi (20).

Hastalarin spinal mobilitesi Bath Ankilozan Spondilit Met-
roloji Indeksi [Bath Ankylosing Spondylitis Metrology In-
dex - (BASMI)] ile degerlendirildi (21). Hastalarda fonksiyo-
nel degerlendirme Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel
indeksi [Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
(BASFI)] ile yapildi. Bu anketin de Tiirkge gegerlilik ve gi-
venilirlik calismasi yapilmistir (22).

Radyolojik Degerlendirme

Hastalarin lomber lateral, servikal lateral ve pelvis grafileri
degerlendirildi. Omurgada meydana gelen yapisal hasari
ve yeni kemik olusumunu degerlendirmek icin modifiye
Stokes Ankilozan Spondilit Spinal Skoru [Modified Stoke
Ankylosing Spondylitis Spinal Score (mSASSS)] kullanildi
(23). Skorlamalar AS konusunda deneyimli fiziatrist tara-
findan yapild.

Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iimii

Tum olgularin KMY &l¢timleri Dual energy X-Ray Absorb-
tiometry (DXA) yontemi ile Hologic Explorer QDR Series
marka cihaz kullanilarak yapildi. Olciimler 6n — arka yénde
vertebra (L1-L4) ve sol femur Ust ucta gerceklestirildi ve
kemigin birim alani bagina disen yogunlugu gr/cm2 ola-
rak ifade edildi. Lomber vertebra ve proksimal femur KMY
degerleri, Z ve T skorlari kaydedildi.

Laboratuvar Degerlendirme

Hasta ve saglikli kontrollerden sabah, aclik vendéz kan or-
nekleri alindi. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve CRP
dizeyleri ¢aligildi ve kaydedildi. Venéz kan 6rneklerinden
elde edilen serumlar HMGB1, RANKL ve OPG calismak
icin, analiz zamanina kadar -80°C'de muhafaza edildi.
HMGB1, human HMGB1 ELISA kit (Cusabio, Life Scien-
ce, China, Katolog numarasi: CSB-E08223h); OPG, human
osteoprotogerin ELISA kit (Boster Biological Technology
Ltd, CA, USA, Katalog numarasi: EKO480); RANKL, human
RANKL ELISA kit (Boster Biological Tecnology, Ltd, CA,
USA, Katalog numarasi: EKO842) uygun ticari kitlerle ¢a-
ligildh.

istatistiksel Analiz
istatistiksel analiz icin SPSS Ver. 20.0 (Statistical Package
for Social Sciences for Windows, Version 20.0, Chicago,
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lllinois, USA) paket programi kullanildi. Sirekli degisken-
lerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik (Kolmogorov- Smirnov/Sha-
piroWilk testleri) yontemler kullanilarak incelendi. Surekli
degiskenlerden normal dagilima uyanlar icin ortalama ve
standart sapma degerleri, uymayanlar icin ortanca ve gey-
rekler arasi aralik degerleri verildi. Kategorik veriler ise fre-
kans (n) ve ylzde (%) olarak ifade edildi. Hasta ve kontrol
grubunun siirekli degiskenleri Bagimsiz Orneklem t-testi
veya Mann-Whitney U testi (normal dagilmiyorsa) ile kar-
silastinldi. Kategorik degiskenlerin karsilastirlmasinda ise
Ki-kare testleri kullanildi. Korelasyon analizi igin Spearman
rho korelasyon testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
(p) 0,05 olarak alinmistir.

BULGULAR

Calismaya, dahil edilme kriterlerini kargilayan 61 AS has-
tasi ve 25 saglikh kontrol grubu olarak alindi. Hasta grubu
ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, VKi ve sigara icme
durumu agisindan anlamli fark saptanmadi. AS hastalari-
nin ortalama hastalik stresi 9,2 + 4,4 yildi. BASDAI sko-
runa gore hastalarin 30'u (%49,2) aktif (BASDAI =4) iken
31'i (%50,8) inaktifti (BASDAI<4). Hastalarin 21'i (%34,4)
sadece non-steroid anti-enflamatuvar ilac (NSAEI), 20si
(%32,8) NSAEI ve sulfasalazin, 14’ (%23) sadece anti-TNF
ilaci ve 2'si (%3,3) anti-TNF ilaci ve NSAEI kullanmaktaydi.
Hastalardan 4'G (%6,6) ise herhangi bir tedavi almamak-
taydi (Tablo 1).

Serum HMGB1 diizeyleri AS hastalarinda kontrol grubuna
gore, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, goreceli olarak
dustik saptandi (p=0,325). AS hastalarinda kontrol grubu-
na gore RANKL diizeyleri yliksek (p=0,006), OPG diizeyle-
ri diistik (p=0,002) ve RANKL/OPG orani yiiksek (p<0,001)
saptandi. Lomber ve femur KMY skorlari agisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 2).

AS hastalarinda, serum HMGB1 dizeyleri ile CRP (r =
0,424), BASDAI (r = 0,288) ve ASDAS-CRP (r = 0,329) du-
zeyleri arasinda pozitif korelasyonlar saptandi. Buna kar-
sin, HMGB1 ile RANKL ve OPG dizeyleri, RANKL/OPG
orani, mSASSS ve KMY dlglimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon yoktu. Ayrica RANKL, OPG ve
RANKL/OPG orani ile CRP, ESH, BASDAI, ASDAS-CRP,
BASFI, BASMI, mSASSS ve lomber veya femur KMY ara-
sinda da anlamli korelasyonlar saptanmadi (Tablo 3).
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun klinik ve demografik ézellikleri

Yas, yil

Cinsiyet, (K/E)

VKi, kg/m2

Sigara icme (evet/hayir)
Hastalik siiresi, yil

Tedavi (konvansiyonel / anti-TNF)
Hasta global degerlendirmesi
VAS (bel agrisi)

ESH, mm/sa

CRP, mg/L

BASDAI

ASDAS-CRP

BASMI

BASFI

mSASSS

AS (n=61)
36,11 £ 7,14
18/43

26,24 + 4,65
27/34

92+44
41/16

4,0 (2,0-7,0)

5,0 (3,0-8,5)
13,0 (6,0-27,0)
5,79 (3,45-16,30)
3,4(2,0-5,7)
2,15(1,72-3,72)
3,1(2,4-4,2)
9,30 + 3,51
22,0 (20,0-25,5)

Saglikh Kontrol (n=25)
34,36 + 5,55

4/21

26,30 = 2,83

11/14
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P
0,275

0,278
0,950
1,000

Kisaltmalar: VKi, viicut kiitle indeksi; anti-TNF, anti-tiimor nekrozis faktér; VAS, viziiel analog skala; ESH, eritrosit sedimentasyon hizi; CRP, C-reaktif
protein; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (Bath Ankilozan Spondilit Aktivite indeksi); ASDAS-CRP, Ankylosing Spondy-
litis Disease Activity Score (Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru-CRP); BASMI, Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (Bath Ankilozan
Spondilit Metroloji indeksi); BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi); mSASSS, Modified
Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score (modifiye Stokes Ankilozan Spondilit Spinal Skoru) Numerik veriler, ortalama + standart sapma veya
ortanca (ceyrekler arasi aralik degerleri) olarak, kategorik veriler sayi olarak verilmistir.

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun serum HMGB1, RANKL, OPG dizeyleri ve KMY &l¢timlerinin karsilagtiriimasi

HMGB1, pg/ml

RANKL, pg/ml

OPG, pg/ml

RANKL/OPG

Lomber KMY (L1-L4), gr/cm2
Femur KMY, gr/cm2

AS (n=61)

252,44 (183,39 — 332,69)
146,47 (127,49 - 165,36)
261,34 (240,17 — 309,78)
0,51 (0,44 - 0,64)

0,922 (0,814 - 1,058)
0,902 (0,798 - 0,982)

Saglikl Kontrol (n=25)
310,65 (179,98 — 427,59)
131,72 (112,68 — 144,36)
304,93 (278,44 - 362,70)
0,40 (0,38 - 0,48)

1,011 (0,908 — 1,064)
0,962 (0,831 - 1,020)

P
0,325

0,006
0,002
<0,001
0,083
0,113

Kisaltmalar: HMGB1, high mobility group box-1; RANKL, receptor activator of nuclear factors-«B ligand; OPG, osteoprotegerin; KMY, kemik

mineral yogunlugu

Veriler, ortanca (¢ceyrekler arasi aralik degerleri) olarak verilmistir.
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Tablo 3. AS hastalarinda klinik ve laboratuvar bulgulari arasindaki korelasyonlar

HMGB1 RANKL OPG RANKL/OPG
¥ P s P v P ¥ P
HMGB1 - - -0,142 0,275 -0,127 0,330 0,028 0,830
RANKL -0,142 0,275 - - -0,080 0,540 0,594 <0,001
OPG -0,127 0,330 -0,080 0,540 - - -0,799 <0,001
RANKL/OPG 0,028 0,830 0,594 <0,001 -0,799 <0,001 - -
CRP 0,424 0,001 -0,165 0,203 -0,101 0,440 -0,017 0,899
ESH 0,239 0,064 -0,005 0,967 -0,063 0,627 0,068 0,603
BASDAI 0,288 0,024 -0,001 0,992 0,026 0,845 -0,023 0,861
ASDAS-CRP 0,329 0,010 -0,097 0,456 0,036 0,780 -0,070 0,592
BASMI -0,055 0,672 0,001 0,994 0,008 0,950 0,010 0,939
BASFI 0,119 0,362 0,054 0,678 -0,028 0,829 0,010 0,937
Lomber KMY -0,193 0,136 0,139 0,284 0,001 0,992 0,067 0,609
Femur KMY -0,066 0,611 0,132 0,309 -0,197 0,128 0,194 0,134
mSASSS -0,119 0,359 -0,045 0,732 0,128 0,325 -0,118 0,364

Kisaltmalar: HMGB1, high mobility group box protein 1; RANKL, soluble receptor activator of nuclear factors-«B ligand; OPG, osteoprotegerin;
ESH, eritrosit sedimentasyon hizi; CRP, C-reaktif protein; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (Bath Ankilozan Spondilit Ak-
tivite Indeksi) ASDAS-CRP, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru-CRP); BASMI, Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index (Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi); BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (Ankilozan Spondilit
Fonksiyonel Indeksi); KMY, kemik mineral yogunlugu; mSASSS, modifiye Stokes Ankilozan Spondilit Spinal Skoru (Modified Stoke Ankylosing

Spondylitis Spinal Score).

TARTISMA

Bu calismada, AS hastalari ile saglikli kontrol grubu serum
HGMB1 dlzeylerinin birbirine benzer oldugu gdsterildi.
Serum HMGB1 dizeyleri ile hastalik aktivite indeksleri
olan BASDAI ve ASDAS-CRP'nin yanisira CRP duzeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Buna karsin HMGB1
ile RANKL, OPG ve KMY arasinda anlamli bir iliski bulu-
namadi. Bu calisma, AS hastaliginin enflamatuvar patoge-
nezinde roli oldugu dustinilen HMGB1'in RANKL/OPG
aksi ve KMY ile iliskisini kapsamli bir sekilde arastiran ilk
caligmadir.

Literatlirde yapilan calismalarda, AS hastalarinda HMGB'1
dlzeylerinin saglikli kontrol grubuna gére yiksek oldugu
rapor edilmistir (13-15, 18). Bu galismada ise, literattiriin
tersine, AS hastalarinda HMGB1 diizeyleri saglikli kontrol
grubuna gore distik saptandi. Calismamiz, AS hastalarin-
da serum HMGB1 diizeyinin arastirldigi daha 6nceki ¢a-
lismalar ile benzer sayida ve klinik ozelliklere sahip hasta
ile gerceklestirildi. Ancak diger calismalardan farkl olarak
hastalarin %67,2'si indometazin dahil konvansiyonel teda-
vi ve %26'si anti-TNF tedavisi almaktaydi. Bu durum or-
talama serum HMGB1 diizeyinin dustk ¢ikmasi ile iligkili
olabilir. Daha 6nce yapilan bir calismada, metotreksatin

HMGB1'deki RAGE baglanma bdlgesine baglandigi ve
molekiler-hiicresel seviyede HMGB1-RAGE sinyalini inhi-
be ettigi gosterilmistir (24). Diger bir calismada da, en-
doskopik retrograd kolanjiopankreatografiden énce rektal
yolla indometazin uygulanan hastalarda, HMGB1 ve TN-
F-o dlzeylerinin igslem 6ncesine gére anlamli distigu ve
buna bagli olarak islem sonrasi pankreatit gelisme riski-
nin anlamli azalttigi 6ne strllmuistir (25). Benzer sekilde
anti-TNF tedavi ajanlarinin anti-enflamatuvar etkisinde de
HMGB1 aracili bilinmeyen mekanizmalar rol aliyor olabi-
lir. Wang ve ark. (15) yaptiklari ¢alismada, 6nceki lg ay
boyunca tedavi almayan 25 hastaya anti-TNF tedavi ve
16 hastaya konvansiyonel tedavi (NSAEI ve sulfasalazin)
baslamis ve alti ay boyunca takip etmistir. Konvansiyonel
tedavi grubu ile kargilastinldiginda, anti-TNF grubunun
HMGB1 dizeyi 1, 3 ve 6. ayda baslangica gére anlamli
azalmis ve 6. ayda konvansiyonel ilag grubunun HMGB1
duzeyi anti-TNF gruptan anlamli yiiksek bulunmustur.

Bu galismada, AS hastalari serum HMGB1 dizeyleri ile has-
talik aktivitesini yansitan BASDAI ve ASDAS-CRP’nin yani
sira CRP degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Li-
teratlirde AS hastalarinda serum HMGB1 diizeyleri ile has-
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talik aktivitesi arasindaki iliski acisindan celigkili bulgular
elde edilmistir. Oktayoglu ve ark. (13) tarafindan yapilan
calismada, AS hastalarinda serum HMGB1 diizeyi kontrol
grubundan anlamli ylUksek bulunmasina ragmen hastalk
aktivitesi ile HMGB1 arasinda korelasyon saptanmamistir.
Diger iki calisma da ise AS hastalarinda serum HMGB1 di-
zeyi kontrol grubundan anlamli yiksek ve HMGB1 duzeyi
hastalik aktivitesi ile pozitif korele bulunmustur (14, 15).
S6z edilen bu iki calismada, kontrol grubuna gore yiksek
Olclilen serum HMGB1 degerlerinin, hastalik aktivitesi ve
siddetini yansitan iyi bir laboratuvar belirteci olabilecegi
iddia edilmistir. Bu calismaya dahil edilen AS hasta gru-
bundan elde edilen bulgular da bu sonucu desteklemek-
tedir. Ayrica Chen ve ark. (14) tarafindan yapilan ¢alismaya
benzer sekilde, bu calismada serum HMGB1 duzeyleri ile
en glicli korelasyon gosteren parametre ASDAS-CRP du-
zeyleri ile idi. Ancak mevcut calismalar ve bizim ¢alisma-
mizdan elde edilen bulgular birlikte ele alindiginda, HMG-
B1'in AS'de hastalik aktivitesini yansitan iyi bir laboratuvar
belirteci olarak kullaniminin sinirli oldugu sdylenebilir. Bu
nedenle, AS'de hastalik aktivitesi ile HMGB1 arasindaki
iliskiyi arastiran daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Bu galismada, AS'li hastalarda RANKL dizeyleri ve RANKL/
OPG orani saglikli kontrol grubundan anlamli ylksek iken
serum OPG duzeyleri saglikli kontrol grubundan anlam-
I distk bulundu. Ancak, RANKL, OPG ve RANKL/OPG
orani ile CRP, ESH, hastalik aktivite indeksleri, BASFI, BAS-
MI, mSASSS ve lomber veya femur KMY arasinda anlamli
iliski saptanmadi. Bu bulgular AS'li hastalarda RANKL d-
zeylerinin yiiksek bulundugu daha onceki arastirmalar ile
uyumludur (7, 9, 26). Buna karsin AS'li hastalarda RANKL
dizeylerini kontrol grubuna goére disiik veya benzer bulan
arastirmalarda mevcuttur (8, 27). Yakin zamanda yapilan
bir meta-analiz, calismalar arasindaki bu uyumsuzlugun
kiglk 6rneklem boyutu, 6lgme yontemlerindeki farklilik-
lar, farkli irklar, enflamatuvar faktorler ve hastalik aktivitesi
gibi bazi nedenlerle iliskili olabilecegine isaret etti. Ayni
meta-analizin kayda deger diger bir bulgusu, yiksek ESH
(>20 mm/sa), yiksek CRP (>10 mg/L), kisa hastalik siresi
(<8 yil) ve yliksek BASDAI skoru (>4 puan) olan hastalarda
serum RANKL dizeylerinin saglikh kontrollere kiyasla an-
lamli olarak daha ytiksek oldugudur (10). Kim ve ark. (7)
yaptiklar ¢alismada, RANKL diizeylerini ve RANKL/OPG
oranini AS’li hastalarda kontrol grubundan anlamli yiksek
bulmustur. Yine ayni calismada, omurgada sindesmofitleri
olan hastalarda RANKL/OPG orani olmayanlara gére an-
lamli dlistik saptanmistir. Buna karsin, calismamizla benzer
sekilde RANKL/OPG orani ile CRP, ESH, AS hastalik akti-
vite indeksleri, hastalik stiresi veya KMY gibi klinik veriler
arasinda bir korelasyon olmadigi bildirilmistir. ilging olarak
calismamizda AS'li hastalarda lomber ve femur KMY de-
Jerleri saglikl kontrol grubundan disiik olmasina ragmen
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aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu bulgular
birlikte degerlendirildiginde, ¢alismamizda oldugu gibi
AS'li hastalarda ylksek RANKL diizeyleri ve RANKL/OPG
oraninin gosterdigi bozulmus denge KMY’deki azalma ile
iligkili g6ziikmektedir.

Bu calismada, HMGB1 seviyeleri ile RANKL, OPG, RANKL/
OPG, mSASSS ve KMY o&l¢limleri arasinda anlamli iligki
yoktu. Bu sonug, HMGB1'in proenflamatuvar 6zelliklerinin
yani sira RANKL, TNF-a ve IL-6'nin ekspresyonunu artira-
rak kemik Uzerine rezorbtif etkilerini ortaya koyan dnceki
calismalarla uyumsuz gibi gériinmektedir (17, 28). Hou
ve ark. (18) yaptiklar galismada, AS'li hastalarda serum
HMGB1 ve RANKL diizeylerinin kontrol grubundan anlam-
I yiksek oldugunu gdéstermislerdir. Ayni calismada, %0,03
oksitlenmis dusiik yogunluklu lipoprotein kolesteroliin
CD68+ mononiikleer hiicrelerden HMGB1'in sitoplazmik
translokasyonunu ve ekstraseliler salinimini artirdigi gos-
terilmistir. Ekstraseliler HMGB1 de CDé68+ monositinde
RANK ekspresyonunu, RANKL ile reaksiyona girerek os-
teoklast farklilagmasini indtiklemek icin uyarmistir. Ayrica,
HMGB1'in iyi bilinen bir inhibitori olan glisirizin ile RANKL
ekspresyonu ve osteoklast olusumu azalmistir (29). Bu ne-
denle bulgularimiz dolagimdaki HMGB1 ve RANKL dizey-
lerinin AS'de kemik mikroortaminda osteoklastogenezi
uyaran HMGB1-RANKL iliskisini yansitmadigini dislindir-
mustir. Osteoartritli hastalarla yapilan bir calismada, si-
novyal sivi HMGB1 dizeyleri kontrol grubundan yiksek
ve osteoartritin radyografik siddeti icin bagimsiz bir faktor
olarak bulunmustur. Ancak, ayni calismada serum HMGB1
dizeylerinin kontrol grubu ile benzer ve radyografik sid-
det ile iligkili olmadigi bildirilmistir (30).

Bu calismada bazi kisithliklar s6z konusudur. Calismaya
dahil edilen hasta sayisinin nispeten az olmasi nedeniy-
le tedavi gruplarina gére (konvansiyonel/anti-TNF tedavi)
subgrup analizi yapilamadi. Bu galisma, tek merkezden
poliklinige basvuran ve dahil edilme kriterlerini karsilayan
AS hastalari ile yapildi. BASDAI skorlarina goére aktif ve
inaktif hasta sayisi birbirine benzerdi. Ancak hasta grubu
NSAEI, sulfasalazin ve anti-TNF ilaglar olmak lizere cok
cesitli ve degisik kombinasyonlarda ilag kullanan hastalar-
dan olusuyordu. Bu durum hasta grubunda HMGB1 du-
zeylerini farkli yénlerde etkilemis olabilir. Wang ve ark. AS
hastalari ile yaptiklari bir calismada (15), anti-TNF tedavi
grubunda tedavinin birinci ayinda HMGB1 dulzeylerinde
anlamli azalma tespit ederken, konvansiyonel tedavi gru-
bunda baslangi¢ ile karsilagtinldiginda tedavinin birinci
ayinda HMGB1 duzeylerini birbirine benzer bulmusglardir.
Bu nedenle AS'de HMGB1'in klinik dnemini degerlen-
dirmek icin planlanan ileriki calismalar hasta segiminde
bunu g6z éniinde bulundurmalidir. Her ne kadar HMGB1
ile HLA-B27 arasinda bir iliski olmadigi rapor edilmis olsa
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da (15) bu ¢alismada hasta ve kontrol grubunun HLA-B27
durumuna bakilmadi. Calismaya dahil edilen katilimcila-
rin fiziksel aktivite diizeyi ve/veya dlzenli egzersiz yapip
yapmadiklar degerlendirilmedi. Bu nedenle gruplardaki
(hasta/saglikh) diizenli egzersiz yapan katilimcilarin sikhg
arastirilan parametrelerin diizeylerini etkilemis olabilir. Eg-
zersizin genel sagliga ve yasam kalitesine yararli etkileri iyi
bilinmektedir. Bunun yani sira diizenli egzersiz programlari
AS'li hastalarda agri, fonksiyon ve hastalik aktivitesini iyi-
lestirebilir (31).

SONUC

Sonug olarak, bu calismada, serum HGMB1 duzeylerinin
AS hastalari ile saglikli kontrol grubunda birbirine benzer
oldugu bulundu. Serum HMGB1 duzeyleri ile hastalik ak-
tivite indeksleri olan BASDAI ve ASDAS-CRP’nin yani sira
CRP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Buna
karsin HMGB1 ile RANKL, OPG ve KMY arasinda anlamli
bir iliski yoktu. Bu bulgular, HMGB1'in AS'nin enflamatuvar
patogenezinde rol oynadidi hipotezini desteklemektedir.
Ancak AS hastalarinda serum HMGB1 dizeyleri RANKL-
OPG aksi veya KMY ile iligkili gérinmemektedir.
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