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Ozet

Amac: Ankilozan spondilitte (AS) ateroskleroz ve kardiyovaskuler
hastalik riskinin arttigi bilinmektedir. Yag dokusu aktif bir endok-
rine organdir ve adipokinler obezite, metabolik ve kardiyovaskuler
hastaliklarda rol oynamaktadir. Bu calismada, AS hastalarinda se-
rum leptin, omentin ve chemerin seviyeleri ile instlin direncini has-
talik aktivitesi ve tedavi ile olan iliskisini, kardiyovaskdler risk agi-
sindan inceledik.

Yontem: Calismaya 48 erkek AS'li ve benzer yasta 24 saglikli er-
kek kontrol alindi. Gruplarin vicut kitle indeksleri (VKI) hesaplan-
di ve high-sensitive C-reactive protein (hsCRP), eritrosit sedimen-
tasyon hizi (ESH), IL-6, leptin, chemerin, omentin ve insdlin diizey-
lerine bakildi. Hastalik aktivitesi icin BASDAI ve insilin resistansi
icin HOMA-IR degerleri hesaplandi.

Bulgular: Ankilozan spondilit ve saglikli gruplar arasinda, VKI, gli-
koz, lipid, leptin, omentin, chemerin, instlin ve insdlin direnci ba-
kimindan anlamli bir farkli yoktu (p>0.05). Ancak leptin seviyesi,
anti-TNFa ilag grubunda, klasik tedavi alanlara gére daha yuksek
ve leptin ile hsCRP arasinda negatif iliski vardi (r=0.3, p<0.05).
Chemerin ile ESH, hsCRP ve IL-6 arasinda zayif pozitif iliski bulun-
du (hepsi icin r=0.3, p<0.05).

Sonug: Calismamizda kardiyovaskuler risk ile ilgili cesitli adipokin-
ler ve insilin direnci AS ve saglikli gruplar arasinda farkli bulunma-
mistir. Bu, gostergelerin daha az hassas olmasina veya bizim has-
ta secimimize de bagl olabilir.

Anahtar sozciikler: Ankilozan spondilit, leptin, omentin, cheme-
rin, insulin

Summary

Objective: Atherosclerosis and cardiovascular mortality was
reported to be high in ankylosing spondylitis (AS). Adipose tissue
as an endocrine organ with adipocytokines play role in obesity,
metabolic and cardiovascular disease. In this study, we aimed to
show the relation between various clinical parameters and serum
leptin, omentin, chemerin levels and insulin resistance in AS
patients for cardiovascular risk assessment.

Methods: Forty eight AS patients and 24 healthy male controls
were included. Body mass index (BMI) was noted and high-sensi-
tive C-reactive protein (hsCRP), erithrocyte sedimentation rate
(ESR), IL-6, leptin, chemerin, omentin and insulin levels were ana-
lyzed. Disease activity was assessed with BASDAI and HOMA-IR
was calculated for the evaluation of insulin resistance.

Results: Age, sex, BMI, serum glucose, lipids, leptin, omentin,
chemerin levels and insulin resistance were comparable between
patients and controls (p>0.05). Leptin concentrations were higher in
the anti-TNFo group compared to conventional therapy and nega-
tively correlated with hsCRP (r=0.3, p<0.05;). Chemerin level was
related with ESR, hsCRP and IL-6 (all for r=0.3, p<0.05, respectively).

Conclusion: Our study showed that adipocytokines and insulin
resistance related to cardiovascular risk are not different in AS
patients compared to healthy controls. This may be related to the
low sensitivity of the analyzed parameters or the selection of our
patient group.

Key words: Ankylosing spondylitis, leptin, omentin, chemerin,
insulin
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Ankilozan spondilit (AS), toplumda %0.2-0.9 sikli-
ginda gorilen ve baslica aksiyel omurgay: tutan kronik
inflamatuar bir hastaliktir."’ Yapilan calismalarda AS’de
diger inflamatuar bir¢ok hastalikta oldugu gibi kardiyo-
vaskiiler olaylara bagli 6lim riskinin artug: gosterilmis-
tir.” Klasik risk faktorlerinin disginda artmis vaskiiler has-
talik olusturan nedenler tam olarak ortaya konmamugtir.

Viicut kompozisyonu AS, romatiod artrit (RA), siste-
mik lupus eritomatosis (SLE) gibi kronik inflamatuar has-
taliklarda degisiklige ugrar.”” Bu degisikliklerin nedeni
pro-inflamatuar sitokinlerin artigt ve kilo kaybidir.” Yag
dokusu inflamasyonda rol oynayan klasik sitokinler digin-
da, protein yapisindaki adipokinleri de salgilar. Bunlar-
dan, leptin istah1 yonetir ve inflamatuar etkisi vardir.” Ya-
pilan aragtirmalarda RA ve SLE gibi romatolojik hastalik-
lardaki artmug kardiyovaskiiler risk ile yiiksek leptin sevi-
yesi iligkili bulunmustur.”” Ankilozan spondilitte leptin
ile ilgili yapilmug sinirl sayida geligkili sonuglari olan ¢alig-
ma vardir. Sar1 ve ark., AS’de azalmis ve CRP ile negatif
iligkisi olan leptin seviyesi bulurken,” Toussirot ve
ark.’nin ¢aligmasinda leptin digiik bulunmus ancak infla-
matuar belirteglerle iligki gosterilememistir.” Park ve ark.
ise AS’de yiiksek ve IL-6 ile pozitif iligki gosteren leptin
seviyesi bulmuslardir."” Omentin, antiinflamatuar etkisi
olan, vazodilatasyon yaparak hipertansiyon riskini azaltan,
seviyesi obezite ile ters orantili oldugu bilinen bir adipo-
kindir."" Chemerin ise vaskiiler inflamasyonu azaltan ve
vazodilator etkili ve seviyesi obezite ile pozitif ilgilesim
gosteren bir adipokin olarak bilinir."” Omentin ve cheme-
rinin romatolojik hastaliklardaki rolleriyle ilgili bildigimiz
kadariyla literatiire yansimig bir ¢caligma yoktur.

Insiilin direnci, kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi
bilinen ve 6zellikle RA’da varligr gésterilmis bir risk un-
surudur."” Romatizmal hastaliklardaki artmus insiilin di-
rencinin mekanizmasi bilinmese de, cesitli tedavilerle dii-
zelmesi, inflamasyonun roliinii desteklemektedir."”

Yag dokusu istah1 ve inflamasyonu yoneten aktif bir
organ gibi ele alinmalidir. Bundan dolay: bu calismada
cesitli adipokinlerin, insiilin seviyesi ve direncinin,
AS’nin klinik bulgulari, hastalik aktivitesi ve tedavisiyle
olan iligkisini arastirdik.

Hastalar ve Yontem

Calismaya Mart 2012 ve Agustos 2012 tarihleri ara-
sinda Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesine bagvu-
ran, calismaya katilmay1 yazili olarak kabul eden, modifi-
ye New York kriterlerine gore tan1 almus,"” ardigik 48 er-
kek AS hastast ve benzer yas ve cinsiyetteki hastane per-
sonelinden 24 erkek saglikli kontrol alindi. Hipertansi-
yon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, obezite saptanan
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veya son 1 yil icerisinde kortikosteroid ve tiitiin kullanim
oykisti olan bireyler calisma digt birakildi. Bu ¢aligma
icin yaklagik 75 AS hastasi tarandi ve 27 olgu gerekli sart-
lart kargilamadig1 icin ¢aligmaya alinmadi (11 kadin, 1 ste-
roid kullanma 6ykisii, 3 hipertansiyon, 1 diabetes melli-
tus, 2 duzensiz anti-TNFa ilag kullanimi, 1 obezite, 1 hi-
perlipidemi, 7 tiitiin kullanma 6ykiisti). Calisma igin Te-
pecik Hastanesi Etik Kurulundan izin alindi. Tepecik
Hastanesi calismamiza kullanilacak kitlerin alimi, kan 6r-
neklerinin saklanmasi ve daha sonra analiz edilmesi ko-
nusunda destek oldu ancak ¢alismanin yazimi ve yayin-
lanmasi konusunda herhangi bir roli olmadi.

Laboratuar

Hasta ve kontrollerden en az 8 saatlik aclik sonrasi kan
ornekleri alindi. Serumlar analiz edilene kadar -80 °C’lik
derin dondurucuda saklandi. Omentin-1 (AdipoBioscien-
ce, Cat No: SK00020-01, Santa Clara, CA, ABD), cheme-
rin (USCN, Cat No: E90945HuHu, Wuhan, Cin), leptin
(AviBion, Ani Biotech Oy Orgenium Laboratories, Cat
No: LEPT024, Vantaa, Finlandiya), insiilin (DRG Diag-
nostics, Cat No: EIA2935, Marburg, Almanya), high-sensi-
tive C-reactive protein (hsCRP) (Cat. No: EIA-3954, DRG
International, ABD) ELISA kitleri kullanilarak analiz edil-
di. Bir saatlik eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), Wester-
gren metoduyla ¢aligild.

Insiilin sensitivite endeksi, insiilin sensitivite tayini igin
homeostasis model assessment for insulin resistance (HOMA-
IR) kullanildi. HOMA-IR, aclik glukoz i aclik insiilin/405
formiiliiyle hesaplandi. Calismaya alinanlarin boy, kilo, bel
cevresi ayni kisi tarafindan ve ayni araglar kullanilarak 61-
¢iildii ve viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Hastala-
rin aktivitesi Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity In-
dex (BASDAI) ile degerlendirildi. AS hastalarindan BAS-
DAI=4 olanlar aktif hasta olarak kabul edildi."”

istatistiksel analiz

Verilerin dagilimlar1 Kolmogorov-Smirnov analizi ile
degerlendirildi. ki grup kargilagtirmalarinda siirekli de-
giskenler icin Student’s testi, non-parametrik 6l¢iimler
icin Mann-Whitney U testi veya dikotom veriler i¢in ki-
kare testi kullanildi. Korelasyon, Spearman korelasyon
analizi ile degerlendirildi. Yapilan analizlerde p<0.05 is-
tatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi. Ikiden fazla grup
kargilagtirmalar1 Kruskal-Wallis testi kullanildi ve analiz
sonucu p<0.05 olan parametrelerde istatistiksel anlamlili-
ga neden olan kiyaslamay: saptamak amaciyla Mann-
Whitney U testi uygulandi. Ayrica post-hoc diizeltme
amactyla a/n [0.05/grup sayst (3)] formiili uyguland: ve
istatistiksel anlamlilik 0.017 olarak kabul edildi. Analizler
SPSS V.12 ile yapildi.



Bulgular

Ankilozan spondilit hastalarinin ve saglikli kontrol
grubunun demografik, klinik ve laboratuar degerleri
Tablo 1'de goriilmektedir. Yas, viicut kitle indeksi, bel
cevresi, serum kolesterol seviyeleri bakimimndan AS hasta
ve saglikli kontrol gruplari arasinda anlaml bir fark yok-
ken eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein
(hsCRP) ve IL-6 AS hasta grubunda saglikli kontrollere
gore belirgin sekilde artmisti (ortalama+SD sirasiyla,
22£17’ye karst 73 mm/s, U=164.5, p<0.000; 9.3+6.6’ya
karg1 2.9+2.3 mg/l, t=6.192, p<0.000; ve 49.3+95’¢ karst
12.8+14.2 pg/ml, U= 293, p<0.001) (Tablo 1). Ancak or-
talama serum leptin, omentin, chemerin, insiilin seviyesi
ve HOMA- IR indeksi, AS ve kontrol gruplar1 arasinda
farkl: bulunmadi (ortalama+SD sirasiyla, 1234148275’
kars1 5318+3017 pg/ml, 1.6£0.9’a kars1 1.6£0.4 ng/ml,
1648+306’ya karst 1561+201 ng/ml, 12.7+15.7’ye kars:
15.9£15.9 ulU/ml ve 2.9+3.6’ya karg1 3.8+4.1; hepsi icin
p>0.05) (Tablo 1).

Yirmi bes AS hastast geleneksel (nonsteroid antiinfla-
matuar ilag, sulfasalazine), 23 hasta ise anti-TNFa ilaglar-
la tedavi ediliyordu (9 infliksimab, 8 etanersept ve 6 adali-
mumab). Klasik tedavi alan hastalar ge¢cmiste anti-TNFa
ilaglarla tedavi edilmemislerdi ve biitiin hastalar ilaclarini
diizenli olarak kullaniyorlardi. Ortalama anti-TNFa ilag
kullanma siiresi 24 (dagilim: 16-33) aydi. Anti-TNFo kul-
lanan ve kullanmayan her iki grup demografik, klinik ve la-
boratuar degerleri bakimindan birbirine benzerdi. Ancak
leptin seviyesi tedavi gruplari i¢inde kiyaslandiginda anti-
TNF grubunda klasik tedavi grubuna gore belirgin yiik-
sekti (ortalama+SD sirasiyla, 21134269211°¢ karst 4252+
5532 pg/ml; U=175, p=0.02) (Tablo 2). Klasik tedavi alan-
larin leptin seviyesi ise kontrollere gore daha disiikti (or-
talama+SD sirasiyla, 4252+5532’ye karsi 5318+3017
pg/ml, U=191, p=0.029).

Otuz ii¢ aktif AS hastasi (BASDAI=4) ve 15 aktif ol-

mayan (BASDAI<4) ankilazon spondilitli hastalar arasin-
da anlaml fark yoktu (Tablo 3).

Korelasyon analizlerinde leptin ile hsCRP arasinda
negatif iligki bulundu (r=0.2, p<0.05). Chemerin ile ESH,
hsCRP ve IL-6 arasinda pozitif iligki bulunurken (hepsi
icin r=0.3, p<0.05) omentin ile hicbir parametre iligki
gostermedi.

Tartisma

Bizim calismamizda kardiyovaskiiler risk ile ilgili olabi-
lecek serum leptin, omentin, chemerin gibi ¢esitli adipo-
kinlerin, insiilin seviyesi ve direnci AS ve saglikli gruplar
arasinda farkli degildir. Ayrica bunun diger nedenleri, kar-

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleriyle

karsilastiriimasi.

AS hastalan Kontrol p
(n=48) (n=24)
Yas (yil) 38+10.3 36 +6.6 0.9
Cins (Erkek) 48 24
VKI (kg/m?) 25+5.6 25+2.6 0.9
BC (cm) 91+12 89+8.8 0.2
ESH (mm/s) 22 (3-72) 7 (1-30) <0.0001
hsCRP (mg/L) 9.9 (0.6-24) 2.9(0.0-7.8) <0.0001
IL-6 (pg/mL) 49.3 (5-545) 12.8 (4-69) <0.0001
Instlin (wlU/ml) 12.7 (1.6-106) 15.9 (3-60) 0.4
HOMA-IR 3(0.8-22) 4(0.8-15) 0.2
AKS (mg/dl) 92+8.5 88.6+12 0.3
Total kolesterol (mg/dl) 164+31 167.3+32.8 0.09
LDL- kolesterol (mg/d|) 100+28 112+26.2 0.4
HDL- kolesterol (mg/dl) 48.7+7.4 49.6+8.8 0.1
Trigliserid (mg/dl) 96+47 103+44 0.5
Leptin (pg/ml) 12341 5318 03
(0-337400) (932-12738)

Omentin (ng/ml) 1.6 (1.2-7.3) 1.6 (1.3-2.5) 0.8
Chemerin (ng/ml) 1648+306 1561+201 0.1

Veriler ortalama, minimum ve maksimum olarak belirtilmistir. AKS: Aclik kan seke-
ri, BC: Bel cevresi, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, HOMA-IR: Homeostasis model
assessment for insulin resistance, hsCRP: High-sensitive C- reactive protein, IL-6: in-
terleukin 6, VKI: Viicut kitle indeksi.

Tablo 2. AS hastalarinin tedavi gruplarina gore karsilastiriimasi.

Anti-TNF Konvansiyonel p
tedavi tedavi
(n=23) (n=25)
Yas (yil) 40 (27-61) 35 (19-55) 0.1
VKI (kg/m?) 27 (18-36) 24 (18-31) 0.06
BC (cm) 94 (66-111) 23(7-72) 0.09
ESH (mm/s) 17 (3-64) 23 (7-72) 0.08
hsCRP (mg/L) 8(0.6-21) 11 (1.1-24) 0.08
IL-6 (pg/mL) 57 (5-545) 42 (6-266) 0.1
Instlin (wlU/ml) 12 (5-47) 12 (1-105) 0.3
HOMA-IR 3(1-13) 3(1-27) 0.6
Leptin (pg/ml) 21134 4252 0.02
(0-337400) (78-26334)
Omentin (ng/ml) 1.7 (1.2-7.3) 1.5(1.3-1.8) 0.3
Chemerin (ng/ml) 1094 1665 0.4

(2433- 1630) (1086 -2311)

Veriler ortalama, minimum ve maksimum olarak belirtilmistir. BC: Bel cevresi, ESH:
Eritrosit sedimantasyon hizi, HOMA-IR: Homeostasis model assessment for insulin
resistance, hsCRP: High-sensitive C- reactive protein, IL-6: interleukin 6, VKI: Viicut
kitle indeksi.

Taylan A ve ark. Ankilozan spondilitli hastalarda adipositokin duizeyleri ve insilin direnci



Tablo 3. Klinik ve laboratuar verilerin korelasyon analizi.
VKi BC ESR hsCRP IL-6 BASDI insiilin HOMA-IR  Leptin Omentin  Chemerin

VKI 0.8 0.3 0.3 0.5
BC 0.8 0.4 04 0.3 0.3
ESH 0.6 0.4 0.3
hsCRP 0.3 0.6 0.4 04 ?0.2 0.2 0.3
IL-6 0.4 0.4 0.3
BASDAI
Inslin 0.3 0.4 0.9 0.2 0.3
HOMA-IR 704 0.4 0.3 0.9 0.2 0.3
Leptin 0.5 0.4 70.2 0.2 0.2
Omentin
Chemerin 0.2 0.3 0.2 0.3 0.3 0.3 0.3

Sayilar korelasyon katsayilarini gdstermektedir (Not: Analizde iliski bulunmayan alanlar bos birakilmistir). BASDAI= Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BC:
Bel cevresi, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, HOMA-IR: Homeostasis model assessment for insulin resistance, hsCRP: High-sensitive C- reactive protein, IL-6: interleukin

6, VKI: Vicut kitle indeksi.

diyovaskiiler risk iligkili gstergelerin daha az hassas olma-
sina veya bizim hasta sayimizin azligina da bagl olabilir.

Bu ¢aligmada, hasta ve kontrol gruplart arasinda viicut
kitle indeksleri ve bel cevresi olctimleri ve leptin seviyesi
farkli degildi. Otuz ti¢ aktif AS (BASDAI=4) ve 15 aktif ol-
mayan (BASDAI<4) hastas1 karsilagurildiginda da leptin
seviyesi benzerdi. Ancak leptin ile CRP arasindaki negatif
iligki teyit edilmesine kargin bu zayif bir iliskiydi (r=0.2,
p<0.05). Sar1 ve ark.’nin yaptig1 caligmada AS hastalarinda
leptin seviyesini diisiik bulmugtu.” Ayni ¢alismadan ¢ikan
sonuglarda leptin ile CRP ve BASMI arasinda negatif ko-
relasyon vardi ve bu da kronik inflamasyonun yag dokusu-
nu azaltarak leptin seviyesini baskiladig1 seklinde yorum-
lannusti. Sonug olarak AS’de diisiik leptin seviyesinin has-
talik aktivitesinin dolayli bir géstergesi olabilecegi ileri sii-
riilmiistii.” Toussirot ve ark., calismalarinda ise AS’de
leptin seviyesi diisiik bulmus ancak yag dokusunda bir
azalma olmadig1 ve diisiik leptin seviyesinin bununla acik-
lanamayacagi sonucuna varmisti.” Degisik caligmalardaki
farkli sonuclar leptin seviyesinin AS’de yeterince hassas
bir kardiyovaskiiler risk faktori gostergesi olmayabilecegi
veya calismalardaki yetersiz hasta sayina da bagh olabilir.
Buna ek olarak 6zellikle biyolojik tedavilerin serum leptin
tizerindeki etkileri de 6nemli olabilir.

Anti-TNFa ile tedavi edilen AS hastalarinin leptin se-
viyesi, klasik tedavi alanlarla karsilagtirildiginda yiiksek
bulundu ancak kontrol grubundan farkli bulunmadi. Ayn:
sekilde klasik tedavi alan hastalarin leptin seviyesi kontrol
grubuna gore daha disiiked (p=0.029). Ayrica her ne ka-
dar istatistiksel anlamliliga ulasmamus olsa da CRP deger-
leri klasik tedavi alanlarda anti-TNFo tedavi grubuna go-
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re biraz daha yiiksekti (Tablo 2). Leptin ve CRP arasin-
daki negatif iligki hatirlanirsa, bu sonug¢ anti-TNFa ilag-
larla etkin inflamasyon baskilanmasi ve katabolizmanin
azalmasi ile agiklanabilir. Sonug olarak AS’de leptin sevi-
yesini tanimlarken tedavileri dikkate almak durumunda-
yiz. Buna ek olarak leptin seviyesi, inflamatuar sinyaller
diginda gida alimy, enerji durumu ve hormonlardan etkile-
nir."” Etkin agr1 kontrolii, artmis mobilizasyon ve kalori
titketimi leptinin artiginda rol oynayabilir. Anti-TNFa te-
davilerin adipokinler izerine etkileri daha biiyiik hasta
gruplar1 ve prospektif caligmalarla teyit edilmelidir.

Omentin ve chemerin, iki yeni adipokindir ve kardiyo-
vaskiiler riski azaltti1 ve inflamasyonu baskiladig: 6ne sii-
riillmektedir."""*"*"” Ankilozan spondilitte bildigimiz kada-
riyla omentin ve chemerinin roliyle ilgili bir caligma yapil-
mamistir. Bizim ¢alismamizda chemerin, ESH, hsCRP ve
IL-6 degerleriyle zayif iliski gosterdi. Ancak bu adipokin
hasta ve kontrol gruplarinda farkli degildi (Tablo 2). Inf-
lamatuar sitokinlerle paralel artan chemerin zayif da olsa
yag dokusunun inflamasyonu simirlamaya veya dengeleme-
ye yonelik bir yanitinin sonucu olabilir. Omentin ise hasta
ve kontrol gruplarinda benzer bulundu ve hastalik aktivite-
si, tedaviler gibi degiskenlerle fark gostermedi.

Insiilin direnci romatolojik hastaliklarda bilinen
onemli bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir."*” Ankilozan
spondilit hastalarindaki insiilin direnci ve tedavilerle ilgi-
sini irdeleyen ¢aligmalar sinirli sayidadir. Jiménez-Balde-
ras ve ark., calisgmalarinda erkek AS hastalarinda artmig
instilin seviyesi buldular. Bagka ¢aligmalarda ise AS hasta-
larinda geg faz insiilin saliniginda bozukluk oldugu bildi-
rildi.”"”” Tedavilerin olas: etkilerini arastiran bir caligma-
da, infliksimab tedavisinin RA ve AS hastalarinda insiilin



direncinde diizelme sagladigi ileri siiriildii.””’ Bizim cals-
mamuzda, klasik vaskiiler risk faktorlerinin olmadig du-
rumlarda (diabetes mellitus, hipertansiyon, obezite ve ti-
tiin) instlin seviyesi ve insiilin direnci, AS hastalarinda
saglikli bireylerden farkli bulunmadi. Ayni zamanda has-
talik aktivitesi ve tedavi gesitleri gibi degiskenler, insilin
seviyesi ve direnci tizerine etkili degildi. Ankilozan spon-
dilitte genel olarak artmug bir kardiyovaskiiler risk oldu-
gu bilinse de, baktigimiz parametrelerin iligki derecesi AS
hastaliginda zayif olabilir.

Bu calismanin ¢esitli sinirliligr vardir. Hasta sayisinin
gorece az olmasi, Ozellikle alt gruplara ayrildiginda bu
farkin belirginlesmeye baglamasi, hastalarin bagka hasta-
liklar eglik ettiginde diglanmasi ve calisma hastalarinin
yarisinin TNF kullanmasi AS grubunu tam temsil etme-
mektedir. Ayrica bagka kronik inflamatuar hastaliklarin
ve kardiyovaskiiler hastalik gruplarinimn yoklugu, 6nemli
eksikligidir.

Sonug olarak ¢alismamizda kardiyovaskiiler risk ile il-
gili olabilecek ¢esitli adipokinlerin ve insiilin seviyesi ve
direncinin sagliklilardan farkli olmadigini gosterdik.

Kaynaklar

1. Vander Linden S, Valkenburg HA, de Jongh BM, Cats A. The
risk of developing ankylosing spondylitis in HLA-B27 positive
individuals: a comparison of relatives of spondylitis patients
with the general population. Arthritis Rheum 1984;27:241-9.

2. Taylan A, Sari I, Kozaci DL, et al. Evaluation of various endothe-
lial biomarkers in ankylosing spondylitis. Clin Rheumatol
2012;31:23-8.

3. Roubenoff R, Roubenoff RA, Cannon JG, et al. Rheumatoid
cachexia: cytokine-driven hypermetabolism accompanying
reduced body cell mass in chronic inflammation. J Clin Invest
1994;93:2379-86

4. Kipen Y, Briganti EM, Strauss BJ, Littlejohn GO, Morand EF.
Three year follow-up of body composition changes in pre-
menopausal women with systemic lupus erythematosus.
Rheumatology (Oxford) 1999;38:59-65.

5. Ahima RS, Prabakaran D, Mantzoros C et al. Role of leptin in
the neuroendocrine response to fasting. Nature 1996;382(6588):
250-2.

6. Sierra-Johnson J, Romero-Corral A, Lopez-Jimenez F, et al.
Relation of increased leptin concentrations to history of
myocardial infarction and stroke in the United States popula-
tion. Am J Cardiol 2007;100:234-9.

7. Yoshino T, Kusunoki N, Tanaka N, et al. S.Elevatedserum lev-
els of resistin, leptin, and adiponectin are associated with C-
reactive protein and also other clinical conditions in rheuma-
toid arthritis. Intern Med 2011; 50:269-75.

8. Sari I, Demir T, Kozaci LD, et al. Body composition, insulin,
and leptin levels in patients with ankylosingspondylitis. Clin
Rheumatol 2007;26:1427-32.

9. Toussirot E, Streit G, Nguyen NU, et al. Adipose tissue, serum
adipokines, and ghrelin in patients with ankylosingspondylitis.
Metabolism 2007;56:1383-9.

10. Park MC, Lee SW, Choi ST, Park YB, Lee SK. Serum leptin
levels correlate with interleukin-6 levels and disease activity in
patients with ankylosing spondylitis. Scand ] Rheumatol 2007;
36:101-6.

11. de Souza Batista CM, Yang RZ Lee MJ, et al. Omentin plasma
levels and gene expression are decreased in obesity. Diabetes
2007;56:1655-61.

12. Bozaoglu K, Bolton K, McMillan J, et al. Chemerin is a novel
adipokine associated with obesity and metabolic syndrome.
Endocrinology 2007;148:4687-94.

13. Svenson KL, Pollare T, Lithell H, Hillgren R. Impaired glu-
cose handling in active rheumatoid arthritis: relationship to
peripheral insulin resistance. Metabolism 1988;37:125-30.

14. Svenson KL, Lundqvist G, Wide L, Hillgren R. Impaired glu-
cose handling in active rheumatoid arthritis: effects of corticos-
teroids and antirheumatic treatment. Metabolism 1987;36:944-8.

15. van der Linden S, Valkenburg HA, Cats A, Evaluation of diag-
nostic criteria for ankylosing spondylitis. A proposal for modi-
fication of the New York criteria. Arthritis Rheum 1984;27:
361-8.

16. Garrett S, Jenkinson T, Kennedy LG, Whitelock H, Gaisford
P, Calin A. A new approach to defining disease status in anky-
losing spondylitis: the Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index. ] Rheumatol 1994; 21:2286-91.

17. Lago F, Dieguez C, Gémez-Reino J, Gualillo O. Adipokines as
emerging mediators of immune response and inflammation.
Nat Clin Pract Rheumatol 2007;3:716-24

18. Yamawaki H, Kameshima S, Usui T, Okada M, Hara Y. A novel
adipocytokine, chemerin exerts anti-inflammatory roles in
human vascular endothelial cells. Biochem Biophys Res
Commun 2012;423:152-7.

19. Kazama K, Usui T, Okada M, Hara Y, Yamawaki H. Omentin
plays an anti-inflammatory role through inhibition of TNF-a.-
induced superoxide production in vascular smooth muscle cells.
Eur J Pharmacol 2012;686:116-23.

20. Wolfe F, Freundlich B, Straus WL. Increase in cardiovascular
and cerebrovascular disease prevalence in rheumatoid arthritis.
J Rheumatol 2003;30:36-40.

21. Jiménez-Balderas FJ, Solis JL, Mintz G. Immunoreactive
insulin levels in Ankylosing spondylitis. Arch Invest Med (Mex)
1991;22:121-5.

22. Penesova A, Rovensky J, Zlnay M, et al. Attenuated insulin
response and normal insulin sensitivity in lean patients with anky-
losing spondylitis. Int J Clin Pharmacol Res 2005;25:107-14.

23. Kiortsis DN, Mavridis AK, Vasakos S, Nikas SN, Drosos AA.
Effects of infliximab treatment on insulin resistance in patients
with rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis. Ann
Rheum Dis 2005;64:765-6.

Taylan A ve ark. Ankilozan spondilitli hastalarda adipositokin duizeyleri ve insilin direnci



