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Ankilozan Spondilit Hastalarinda
Serum IL-17 ve TNF-Alfa Diizeyi ile
Hastalik Aktivitesi Arasmdaki Iliski

The Relationship Between Serum
IL-17 and TNF-Alpha Levels and
Disease Activity in Patients with

Ankylosing Spondylitis

0z

Amag

Ankilozan spondilit (AS), omurga ve sakroiliak eklemleri etkileyen kronik inflamatuar
bir hastaliktir. Bu ¢alisma, IL-17 (IL-17) ve TNF-alfa (TNF-a)'nin AS patogenezinde-
ki etkisi, hastalik aktivitesi ve siiresi, tedavi sekli ve baglama siiresiyle iliskisini ince-
lemeyi amaglamaktadir.

Gere¢ ve Yontemler

Bu galigmaya AS tanisi alan 91 hasta, romatoid artrit (RA) tanisi alan 29 hasta ile 31
saglikli goniillii dahil edildi. Serum TNF-alfa ve IL-17 diizeyi ELISA kiti kullanilarak
olgiildii. Es zamanl olarak hasta dosyalarinda c-reaktif protein (CRP), eritrosit sedi-
mentasyon hizi (ESH) ve Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI) -
Bath ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi (BASDAI skorlar1 kaydedildi.

Bulgular

AS hastalarmm %31,9'u konvansiyonel tedavi alirken, %68,1'i anti-TNF tedavisi
almustir. Interldkin-17 ve tiimdr nekroz faktor-alfa diizeylerinde gruplar arasinda an-
lamli farklar tespit edilmistir. RA hastalarinda IL-17 diizeyleri diger gruplardan daha
diisiik bulunurken, konvansiyonel tedavi alan AS hastalar1 ve RA hastalarinin TNF-a
diizeyleri, anti-TNF alan AS hastalar1 ve saglikli goniilliilere gore daha diisiik bulun-
mustur (sirastyla p degerleri; 0,012 ve 0,009). Konvansiyonel tedavi alan AS hastalart
ve saglikli goniilliller arasinda IL-17 ve TNF-a diizeylerinde anlamli farklar bulun-
mustur. Anti-TNF tedavi alan AS hastalari ve saglikli goniilliiler arasinda ise 1L-17
ve TNF-a diizeylerinde anlamli fark bulunmamustir. Anti-TNF tedavisi alan AS hasta-
lart ile konvansiyonel tedavi alan AS hastalar1 arasinda BASFI ESH, CRP, IL-17 ve
TNF-a diizeylerinde istatistiksel fark bulunmazken, anti-TNF tedavisi alan hastalarin
BASDAI puanlari daha diisiik bulunmustur (p: 0,036).

Sonug¢
IL-17 ve TNF-alfa gibi biyobelirtegler, tedavi etkinligini izlemek i¢in ve hastaya 6zgii
tedavi seceneklerini belirlemek i¢in kolaylastirici faktorlerdir.

Anahtar Sozciikler
Ankilozan spondilit, interlokin-17, Tiimér Nekrozis Faktor alfa, Hastalik aktivitesi
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ABSTRACT

Objective

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory
disease affecting the spine and sacroiliac joints. This study
aimed to investigate the effects of IL-17 and TNF-a on the
pathogenesis of AS as well as their association with disease
activity and duration, treatment type, and initiation time.

Material and Methods

The study included 91 patients diagnosed with AS, 29
patients diagnosed with rheumatoid arthritis (RA) and 31
healthy volunteers. The serum levels of TNF-alpha and IL-
17 were measured using an ELISA kit, while the patient
files concurrently recorded levels of C-reactive protein
(CRP), Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR), Bath An-
kylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), and Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)
scores.

Results

31.9% of AS patients received conventional treatment,
while 68.1% received anti-TNF treatment. Significant dif-
ferences were detected in interleukin-17 (IL-17) and tumor
necrosis factor-alpha (TNF-a) levels among groups. RA pa-
tients had lower IL-17 levels compared to other groups (p:
0.012), and conventional treatment-receiving AS and RA
patients had lower TNF-a levels compared to anti-TNF-re-
ceiving AS patients and healthy volunteers (p: 0.009). Sig-
nificant differences were found in IL-17 and TNF-a, levels
between conventionally treated AS patients and healthy
volunteers. No significant differences were found in IL-17
and TNF-a levels between anti-TNF treated AS patients
and healthy volunteers. While there was no statistical dif-
ference in BASFI, ESR, CRP, IL-17, and TNF-a levels
between anti-TNF treated and conventionally treated AS
patients, patients receiving anti-TNF treatment had lower
BASDAI scores (p: 0.036).

Conclusion

Biomarkers such as IL-17 and TNF-alpha facilitate moni-
toring treatment efficacy and determining patient-specific
treatment options.

Key Words
Ankylosing spondylitis, Interleukin-17, Tumor Necrosis
Factor-alpha, Disease activity
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GIRIS

Ankilozan Spondilit (AS), spondiloartropati (SpA) gru-
bundan bir hastaliktir. SpA ortak klinik, laboratuar, radyo-
lojik ve genetik Insan Lokosit Antijeni-27 (HLA-B27) ve
pozitif aile oykiisii 6zelliklere sahip kronik, sistemik in-
flamatuar bir romatizmal hastalik grubudur. Klinik olarak
omurgada (sakroileit, spondilit) goriilen, periferik eklem-
leri (agirhikli olarak alt ekstremite biiyiikk eklemlerini
tutan oligoartrit, entezit, daktilit) ve sistemik 6zelliginden
dolay1 eklem dis1 organ tutulumuna (uveit, enterik mukozal
lezyonlar, deri lezyonlart) yol acabilen heterojen bir gruptur
(1). Gliniimiizde AS tedavisinde farmakolojik ve non-far-
makolojik tedaviler kullanilmaktadir. Mevcut farmakolojik
tedaviler steroid olmayan anti-inflamatuar ilag (NSAII) ve
timor nekroz faktor (TNF) blokerleridir (2). Periferik tu-
tulumlu AS tedavisinde hastalik modifiye edici anti-roma-
tizmal ilaglardan hastalik modifiye edici ilaglar (DMARD),
sulfasalazin (SLZ) kullanilmaktadir. Son yillarda, interlokin
(IL)-23 / IL-17 yolaginin AS patogenezinde dnemli oldugu
ve bu yolu hedef alan tedavi yontemlerinin gesitli diger in-
flamatuar hastaliklarda da faydal oldugu gosterilmistir (2,
3). IL-17'nin, T hiicre aktivitesini gii¢lendirdigi ve proinfla-
matuar mediatorleri (IL-1, IL-6, TNF-a ve kemokinler gibi)
iiretmek i¢in fibroblastlar, endotel hiicreleri, makrofajlar ve
epitel hiicreleri de dahil olmak {izere gesitli hiicre tiplerini
uyardigi gosterilmistir (2). AS patogenezinde énemli yere
sahip olan IL-17 yolagi, AS’nin yeni tedavi stratejilerinde
onemli hedef olarak goriilmektedir. Bu biyobelirtecle-
rin kullanilmasi, hastalara 6zel ve etkili yeni tedavilerin
gelistirilmesini hizlandirabilir (4). IL-17 inhibisyonunun
AS tedavisindeki potansiyel avantajh etkisini dogrulamak
gerekmektedir. Bu tedavilerin AS kontroliindeki etkisini
belirlemek i¢in hala kapsamli kanitlara ihtiya¢ vardir. Bu
caligmada AS’li hastalarda serum IL-17 ve TNF-o diizey-
leri ile hastalik aktivitesi arasindaki iliskiyi tespit etmeyi
amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Bu vaka kontrol ¢alismasi i¢in Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar etik kurulundan 19.01.2017
tarih 70904504/8 sayili etik kurul onayr alindi. Calis-
ma uzmanlik tezinden iiretilmis olup, arastirma ve yayin
ve etigine, Helsinki Deklarasyon Ilkeleri’ne uyularak
gerceklestirildi; katilimeilara ¢alismanin amact ve kapsami
aciklanarak her birinden onam alindi. Bu ¢aligma Akdeniz
Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Ro-
matoloji Polikliniginde gerceklestirildi. Calismaya Haziran
2017 ile Haziran 2018 yilinda Romatoloji Poliklinigi’ne
bagvuran, ¢alismaya katilmay1 kabul eden New York AS
tani kriterlerini karsilayan 91 hasta dahil edildi (2). Bu grup
caligmamizin vaka grubunu olusturdu. Komorbiditesi (he-
matolojik malignite, solid tiimdr, aktif enfeksiyonu vb.)
olan hastalar ¢aligma dig1 birakildi. Amerikan Romatoloji
Dernegi (ACR) ve Avrupa Romatizma Karsit1 Ligi'nin (EU-
LAR) gelistirdigi 2010 ACR/EULAR simiflama kriterlerine
gore tani konmus 29 RA hastasi, hastalik kontrol grubu
olarak alindi. RA hastalarinin aktivite degerlendirilmesi
DAS-28 (Disease Activity Score-28 Joints ) gore yapildi
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(12). Calismaya yas ve cinsiyet acisindan vaka grubu ile
eslestirilmis 31 saglikli kontrol dahil edildi. Saglikli kont-
roller kartopu olasiliksiz 6rneklem yontemi ile secildi. Has-
tanede calisan ve galismaya katilmaya goniillii olan 18 yas
tizeri saglik personelleri kontrol grubunu olusturuldu. Bath
Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI) ve Bath
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDATI),
klinik degerlendirmeler i¢in kullanildi (5, 6). Tiim hasta-
larn demografik verileri, hastalik siiresi ve klinik 6zel-
likleri, sigara igme durumunu gosteren bilgiler kaydedildi.
Yas ve cinsiyet eslestirilmis saglikli goniilliilerden ve hasta-
lardan alan rutin kan tahlillerini verme asamasinda ekstra-
dan bir tiip kan 6rnegi alindi. Rutin biokimya paramterleri
icerisinde calisilan Eritrosit sedimantasyon hizt (ESH) ve
C-reaktif protein (CRP) degerleri not edildi. Serum TNF-a
ve IL-17 diizeylerini 6lgmek igin kan 6rnekleri 2500 rpm'de
yedi dakika siireyle santrifiij edildi. Ayrilan plazma kisim-
lar1, heparinize tiiplerde -80°C'de saklandi. Yeterli miktarda
ornek toplandiktan sonra her biri ayr1 ayr1 TNF-a ve IL-17
ELISA kiti kullanilarak 6lgtildii.

Hastalar Anti-TNF tedavisine tan1 konduktan sonra ilk 1
yil iginde baglad: ise bu grup erken baslangi¢li Anti-TNF
tedavisi grubu olarak tanimlandi. Tanty1 takiben 1 yildan
sonra tedavi baslananlar ise ge¢ baslangigli grup olarak
tanimlandi. Bu ayrigma sitokinlerin serum diizeylerinde
degismenin oturmasi ve hastaligin konvansiyonel tedavisi-
nin etkinliginin 1 yilda oturmasi dngoriilerek belirlendi.

Istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler, IBM SPSS for Windows, siiriim 25.0
(IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanilarak gergeklestiril-
di. Tanimlayicr istatistikler, kategorik degiskenler i¢in say1
ve ylizde, siirekli degiskenler i¢in ortalama =+ standart sap-
ma, medyan (min-maks) olarak sunuldu. Siirekli degisken-
lerin normal dagilimi, gorsel (histogramlar ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testi) ile degerlendirildi. Normal dagilima uy-
mayan veriler i¢in iki bagimsiz grup arasindaki karsilastir-
mali analizlerde Mann-Whitney U testi kullanildi; normal
dagilima uyan veriler i¢in bagimsiz 6rneklem t-testi kul-
lanildi. Kategorik degiskenler i¢in ayri gruplar arasindaki
karsilagtirma analizleri ki-kare testi ile yapildi. Anlamlilik
diizeyi, iki yonlii p degeri 0.05'ten diisiik olarak belirlendi.

BULGULAR

Bu calismaya AS tanisi alan 91 hasta, RA tanisi alan 29
hasta ile 31 saglikli goniillii dahil edildi. Gruplarin yas orta-
lamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,001). Saglikli goéniilliilerin 197u (%61,3) kadin, 12’si
(%38,7) erkek, Anti-TNF alan AS hastalarinin19’u (%30,6)
kadin, 431 (%69,4) erkek, konvansiyonel tedavi alan AS
hastalarinin 19’u (%65,5) kadin, 10’u (%34,5) erkek, RA
hastalarinin 24’ kadin (%82,8) 5’1 (%17,2) erkekti. Grup-
larin cinsiyet dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlam-
11 bir fark bulundu (p=0,001) (Tablo I).

Tablo I. Caligma gruplarinin yas ve cinsiyet 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Yas Cinsiyet
Gruplar
Mean Median (Min.- Erkek Kadin
+sd Maks.) n (%) n (%)
1: Anti-TNF Tedavisi Alan AS  [40,9+12,1 39,5(19-72) 43(69,4) | 19(30,6)
(N=62)
2: Konvansiyonel Tedavi Alan  [43,3+10,9 41(20-65) 10(34,5) | 19(65,5)
AS(N=29)
3: Romatoid Artrit (N=29) 51,9+14,1 50(23-84) 5(17,2) | 24(82,8)
4: Saglikli Géniilliiler(N=31) 38,9+14,9 38(20-74) 12(38,7) | 19(61,3)
Grup 1-4 0,001' 0,001°
Grup 1 ve 2 0,3713 0,0044
ETicdes Grup lve.3 0’00]3 0,0014
egerleri
g G’I'llp 1ve. 4 0’4703 0,0094
Grup 2 ve. 3 0’0]33 0,230¢
Grup 2 ve. 4 0,1943 0,9434
G’I’llp3 ve. 4 0,0013 0,1194
! One-way ANOVA testi
2 Pearson ki-kare testi
* Independent samples t test
“Continuity correction ki-kare testi
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Calismaya alinan AS hastalarinin 29’u (%31,9) konvansi-
yonel AS tedavisi alirken, 62°si (%68,1) anti-TNF tedavisi
aldi. Anti-TNF tedavisi alan hastalarin 21°1 (%33) ilk 1 y1l
icinde erken anti-TNF tedavisi alan, 41’1 (%66) 1 yildan
sonra ge¢ anti-TNF tedavisi baglanan hastalardi. Anti-TNF
tedavisi alan hastalarin 15’1 (%24) Etanercept, 23’1 (%37)

Giines Aydemir N. ve ark. PAVGRETNBRIPERBIE)]

Infliksimab, 16’s1 (%26) Adalimumab, 5’i (%8) Golimu-
mab, 3’0 (%5) Sertolizumab tedavisi aldi. Calismaya
katilan tim gruplar karsilastirildiginda 1L-17 ve TNF-a
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
RA hastalarinda IL-17 diizeyleri diger gruplara gore daha
diisiik bulundu. Konvansiyonel tedavi alan AS hastalart ile
RA hastalarinin TNF-a diizeyleri anti-TNF alan AS hastalar1

Tablo II. Calisma gruplarinin IL-17 ve TNF-a diizeylerinin karsilagtiriimast

Anti-TNF  |Konvansiyonel : . Saglikl
Tedavisi Alan | Tedavi Alan R“m;g‘:gg‘ MU aniilliler | Grup 1- 4
AS (N=62) | AS(N=29) a3 ) (N=31) P
Gl G2 G4
IL-17
M +sd 2,6+0,4 2,2+0,8 1,9+1,0 2.5+0,8 *
eml b £l Ll » k) 2 k] E] » 0,“12
Median (Min.-Maks.)| 2,6(1,3-3,4) | 2,5(0,4-3,4) | 2,1(0,2-3,1) | 2,8(0,6-3.4)
TNF-a
+§ + 1 4 + .
Mean +sd 1,8+0,8 1,5+0,9 1,340,8 2,1£1,1 0,009
Median (Min.-Maks.)| 1,5(0,1-3,3) | 1,3(0,1-3,4) | 1,4(1,7-3,5) | 2,6(0,2-3.5)
"Kruskal Wallis testi
TNF-a: tiimdr nekroz faktor

ve saglikli goniilliilere gore daha diisiik bulundu (Tablo II).

Konvansiyonel tedavi alan AS hastalart ile saglikli
goniilliiler karsilastirildiginda konvansiyonel tedavi alan AS
hastalarmin IL-17 ve TNF-a diizeyleri daha diisiik bulundu.
Anti-TNF tedavi alan AS hastalart ile saglikli goniilliiler
karsilastirildiginda IL-17 ile TNF-a diizeyleri arasinda an-

lamli fark bulunmadi (p degerleri sirastyla; 0,043, 0,033,
0,111 ve 0,065). Anti-TNF tedavisi alan AS hastalar1 ile
konvansiyonel tedavi alan AS hastalar1 karsilastirildigin-
da BASFI, ESH, CRP, IL-17 ve TNF-a diizeyleri arasin-
da istatistiksel anlamda fark gozlenmedi (p>0,05). Buna
karsihik Anti-TNF tedavisi alan hastalarin BASDAI puani

Tablo III. Anti-TNF tedavisi alan hastalar ile konvansiyonel tedavi alan hastalarin karsilagtiriimasi

Anti-TNF Tedavisi Alan| Konvansiyonel Tedavi .
AS (n=62) AlanAS (n=29) P

BASDAI
Mean +sd 3,1£2,5 43425 *
Median (Min.-Maks.) 2,8(0-10) 4,0(0-8) 0,036
BASFI
Mean +sd 2,64+2.4 3,142,3 0.379"
Median (Min.-Maks.) 2,1(0-9) 3,0(0-7) ’
ESH
Mean +sd 18,2+16,3 19,1+16,9 0.772"
Median (Min.-Maks.) 13,0(2-69) 18,0(2-80) ?
CRP
Mean +sd 0,9+1,5 0,9+1,2 0.773*
Median (Min.-Maks.) 0,4(0-9) 0,6(0-5,5) ’
IL-17
Mean +sd 2,640,4 2,240,8 0.168"
Median (Min.-Maks.) 2,6(1,3-3,4) 2,5(0,4-3,4) ?
TNF-a
Mean #sd 1,8+0,8 1,5+0.,9 e
Median (Min.-Maks.) 1,5(0,1-3,3) 1,3(0,1-3,4) ?
"Mann Whitney U testi

BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index , BASFI ; Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index , ESR; Sedimentasyon iz, CRP: C-reaktif protein, IL Interlikin, TNF-a; Tiimér nekros

faktori alfa
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daha diisiik saptanmustir (p=0,036) (Tablo III).

Anti-TNF tedavisine erken baglanan hastalar ile konvansiyo-
nel tedavi alan hastalar karsilastirildiginda IL-17 ve TNF-a
diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunulmadi (p>0,05)
(Tablo IV). Anti-TNF tedavisine ge¢ baglanan hastalar ile

konvansiyonel tedavi alan hastalar karsilastirildiginda IL-
17 diizeyleri arasinda anlamli fark varken, TNF-a diizey-
leri arasinda anlamli fark bulunmadi (sirastyla p=0,010,
p=0,089). Anti-TNF tedavisine ge¢ baslanan hastalarin IL-
17 diizeyi daha yiiksek Olctilmiistiir (Tablo IV).

Tablo IV. Anti-TNF tedavisine baglama zamanina gore ¢alisma gruplarinin IL-17 ve
TNF-a diizeylerinin karsilastirilmasi

Anti-TNF Anti-TNF  [Konvansiyonel P
Tedavisine Tedavisine Geg |Tedavi AlanAS
Erken Baglanan| BaslananAS (N=29)
AS (N=41)
(N=21)

IL-17 IG1 ve

Mean *sd 2,5+0,4 2,6+0,3 2,1+0,9 G2=0,438

Median (Min.-Maks.) | 2,5(1,3-3,1) | 2,6(1,634) | 2,1(0434) || ye
G3=0,096
G2 ve
G3=0,010

TNF-a IG1 ve

Mean +sd 1,7£0,8 1,8+0,8 1,5¢0,9  [G2=0,624

Median (Min.-Maks.) | 1,5(0,1-3,0) 1,3(0,1-3,4) 1,4(1,7-3,5) -

ve

G3=0,205
G2 ve
G3=0,089

* Mann Whitney U testi

TNF-a: tiimér nekroz faktér

Bu caligmada BASDAI > 4 olan 40 (%44) AS hastast
mevcuttur. BASDAI puani > 4 olan AS hastalarmin ESH

diizeyi BASDAI puani < 4 olan hastalardan yiiksek iken,
TNF-a diizeyi diisik bulunmustur (sirasiyla p=0,004,
p=0,001) (Tablo V).

Tablo V. BASDAI puani>4 ile BASDAI puani <4 olan AS tanili hastalarin karstlastiriimast

BASDAI puani>4 BASDAI puam<4 p
N=40 N=51
Yas
Mean £sd 44,1£11,0 39,8+12,0 0,084*
Median (Min.-Maks.) 43(26-68) 38(19-72)
ESH
Mean +sd Median 24,7+19,6 13,7+11,5 0,004""
(Min.-Maks.) 21,5 (2-80) 10,0 (2-51)
CRP
Mean +sd Median 1,241,7 0,7+1,1 0,209*
(Min.-Maks.) 0,6 (0-9) 0,4 (0-7,1)
IL-17
Mean +sd Median 2,440,5 2,540,6 0,693**
(Min.-Maks.) 2,6 (0,7-3,4) 2,5 (0,4-3,4)
TNF-o
Mean +sd Median 1,440,6 1,9+0,9 0,001*"
(Min.-Maks.) 1,3 (0,1-3,1) 1,6 (0,2-3,4
*Independent samples t test
“* Mann Whitney U testi
ESH eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, TNF-a: tiimor nekroz faktor

TARTISMA

Bu calismada, AS hastalarinda serum IL-17 ve TNF-a
diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasindaki iliski incelen-
mistir. Bulgular, IL-17 ve TNF-a diizeyleri arasinda tiim
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar ol-
dugunu gosterdi. RA hastalarinda IL-17 diizeyleri diger
gruplara gore daha diisiik bulunurken, konvansiyonel teda-

B36s8

vi alan AS hastalar1 ve RA hastalarinin TNF-a diizeyleri,
anti-TNF alan AS hastalart ve saglikli gonilliilere gore
daha diigiiktii. Bu durum konvansiyonel tedavinin basladigi
donemlerde hastaligin daha erken fazda olmasi nedeni
ile ve sonrasinda cevap vermeyen hastalarda yiikselmesi
nedeni ile olabilecegi akla gelmektedir. TNF-a ve IL-17,
ankilozan spondilit gibi otoimmiin hastaliklarin patogenez-



inde 6nemli bir rol oynayan pro-inflamatuar sitokinlerdir.
Calismalarda IL-17'min, T hiicre aktivitesini gili¢lendir-
digi ve proinflamatuar mediatorleri (IL-1, IL-6, TNF-a ve
kemokinler gibi) iiretmek i¢in fibroblastlar, endotel hiicre-
leri, makrofajlar ve epitel hiicreleri de dahil olmak iizere
cesitli hiicre tiplerini uyardig1 gosterilmistir (7, 8). TNF-al-
fa, inflamatuar siireglerin baglatilmasi ve siirdiiriilmesinde
6nemli bir rol oynayan bir sitokin olarak bilinir. Ankilozan
spondilitli hastalarin serumunda TNF-alfa ve IL-17A se-
viyeleri ytiksek bulunmustur (9, 10). Ayrica TNF-alfa ve
IL-17, ankilozan spondilitin tedavisinde hedef almabilen
6nemli molekiillerdir. Anti-TNF-alfa antikorlar1 ve IL-17A
inhibitorleri, hastalik aktivitesini azaltmak ve semptomlari
kontrol altma almak i¢in kullanilan etkili tedavilerdir (11,
12).

AS tedavisindeki esas amag¢ semptom ve inflamasyonu
kontrol altinda tutarak, ilerleyen yapisal hasar1 engellemek
ve saglikla iliskili hayat kalitesini uzun donemde en {ist se-
viyede tutmaktir. Farmakolojik tedavide, aksiyel tutulumu
olan AS’li hastalar, ilk basamak tedavi olarak kullanilan
NSAII ve periferal tutulumu olan hastalar ek olarak SLZ
gibi hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglar kul-
lanilmasina ragmen halen aktif ise tedavide ikinci basamak
ilag olarak anti-TNF-a ilaglar kullanilmaktadir (13-15).
Tiirkiye’de su anda infliksimab, etanercept, adalimumab,
sertolizumab ve golimumab AS’li hastalarin tedavisinde
onaylanmistir (16). Caligmamizda konvansiyonel tedavi
alan AS hastalarmin IL-17 diizeyi saglikli gontillillerden
daha diisiik bulundu. Anti-TNF tedavi alan AS hastalari
ile saglikli goniilliler karsilastirildiginda IL-17 diizey-
leri arasinda anlamli fark bulunmadi. Anti-TNF tedavisi
alan AS hastalari ile konvansiyonel tedavi alan AS hasta-
larmin IL-17 diizeyleri arasinda istatistiksel anlamda fark
gozlenmedi. Caligmamizda anti-TNF tedavisi alan hastalar
ile konvansiyonel tedavi alan hastalar karsilastirildiginda
anti-TNF tedavi alan hastalarm BASDAI degerleri daha
diisiik bulundu. Anti-TNF tedavi alan hastalarin BASDAI
degerlerinin daha diisiik olmasmi, Anti-TNF tedavisi-
nin konvansiyonel tedaviye gore inflamasyonu daha ¢ok
baskilamasindan kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Bun-
dan dolayi, bu degerlerin anlaml diizeyde degisebildigi
akla gelmektedir. Caligmamizda anti-TNF tedavisine geg
baglanan hastalar ile konvansiyonel tedavi alan hastalarin
IL-17 diizeyleri karsilastirildiginda, anti-TNF tedavisine
ge¢ baglanan hastalarda IL-17 diizeyinin anlamli derece
yiiksek oldugu saptanmistir. Bu da bize son yillarda spon-
diloartropatilerin inflamasyonunda énemli bir sitokin olan
IL-17’nin, anti-TNF tedavisine ge¢ baglanan hastalarda
kronik inflamasyonun daha yiiksek olabilecegini akla ge-
tirmektedir ve bu durum tedaviye ge¢ baslanan hastalarda
IL-17 diizeyinin yiiksekliginin kemik degisiklikleri ve iyi-
lesme sonucu gelisen sindesmofitlerle ilgili olabilecegini
diistindlirmektedir. Calismamizda konvansiyonel tedavi
alan AS hastalar1 ile RA hastalarinin TNF-a diizeyleri an-
ti-TNF tedavisi alan AS hastalar1 ve saglikli gontilliilere
gore daha diisiik bulundu. Bu durum TNF-o’nin inflama-
tuar alanlarda kullanilmasina bagli serum diizeylerinde
diisiiklik olmasina ve lokal inflamasyonun daha yogun
olmasina bagli olabilir. Anti-TNF tedavi alan AS hastalari
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ile saglikli gontilliiler karsilastirildiginda TNF-a diizeyleri
arasinda anlamli fark bulunmadi. Anti-TNF tedavisi alan
AS hastalari ile konvansiyonel tedavi alan AS hastalarinin
TNF-a diizeyleri arasinda istatistiksel anlamda fark goz-
lenmedi. Buna karsihk BASDAI skoru yiiksek olanlar-
da serum TNF-a daha diisiik tespit edildi. Bu sonug bize
ozellikle anti-TNF tedavisi alan hastalarda hastalik stire-
cini belirlemede BASDATI puan ile birlikte serum TNF-a
diizeyinin kullanilabilecegini gostermesi agisindan énem-
lidir. Anti-TNF ajanlarin AS’de etkinligi 2014 yilinda meta
analizde hastalik aktivitesinde anlamli diizelmelere sebep
oldugu bildirilmistir (17). Caligmamizda Anti-TNF tedavisi
alan AS hastalari ile konvansiyonel tedavi alan AS hasta-
lar1 kargilastirildiginda BASFI, ESH, CRP, IL-17 ve TNF-o.
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamda fark gozlenmedi.
Buna karsilik Anti-TNF tedavisi alan hastalarin BASDAI
puant daha diisiik bulunmustur. Calismamizda ayrica An-
ti-TNF tedavisine erken baglanan AS hastalari ile Anti-TNF
tedavisine gec baslanan AS hastalarinin 1L-17 ve TNF-a
diizeyleri arasinda fark saptanmadi. Anti-TNF tedavi alan
hastalarda inflamasyon parametrelerinde konvansiyonel te-
daviye gore daha fazla diizelme olmaktadir. Bu da tedavide
kullanilan anti-TNF ajanlarinin inflamasyonu baskilamada
daha etkili oldugunu gdstermekle birlikte daha genis ¢apli
tedavilere ihtiyac vardir.

SONUC
Bu calisma ile TNF sitokinin RA hastalifindaki Snemi
gorilmistiir keza IL-17 sitokinin AS hastalarinda ile-
ri donemde sindesmofit olusumu gibi patolojik iyilesme
olusumunda etkili olabilecegi yoniindeki caligmalara para-
lel olabilecek sekilde gec anti-TNF baslanan hastalara IL-
17 degerlerindeki ytikseklik goriilmesi bu konuda daha faz-
la calisma yapabilmek konusunda cesaretleri artiracaktir
diye diistiniilmustiir.
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