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1. GIRIS VE AMAC

Seronegatif spondilartritler; 6zellikle aksiyel iskeleti etkileyen ve ilerleyici spinal
ankiloza yol agan kronik inflamatuvar hastaliklardir. Hastaligin prototipi Ankilozan
Spondilit’tir (AS). Diger klinik tipleri Reaktif artrit, Psoriatik artrit, Enteropatik artrit ve
Smiflandirilamamis spondilartrittic (1). AS’de hastalik baslangici genellikle ikinci veya
iclincii dekattadir ve erkeklerde risk daha fazladir. Etnik gruplar i¢indeki prevalanst HLA
(human lokosit antijen)-B27 geni sikligiyla iliskilidir, ¢iinkii AS hastalarinin %95’inde HLA-
B27 pozitif olarak saptanir (2).

Ankilozan spondilit patogenezinin immiinite ile iliskili oldugu diisiiniilse de
otoimmiin oldugu konusunda net bir bilgi yoktur. Inflamasyon olan sakroiliak eklem CD4+ ve
CD8+ T hiicreleri ve makrofajlarla infiltre olurken, hastaligin erken evresinde artmis TNF
(ttimor nekroz edici faktor) — a seviyeleri de goriilmektedir.

T hiicre aktivasyonu antijen sunan hiicreler tarafindan olusturulan iki sinyal
sonucunda gergeklesir. ilk sinyal MHC (major histokompatilibite kompleksi) ile birlikte
sunulan antijenin T hiicre reseptorleriyle baglanmasi sonucunda gerceklesirken, diger
kostimulator sinyalleri T hiicrelerindeki CD28 ile antijen sunan hiicrede bulunan ligandlar1
B7.1 (CD 80) ve B7.2 (CD86) arasindaki etkilesim saglar (3). Sitotoksik T lenfosit bagintili
molekiil-4 (CTLA-4, CD152), CD28’e homolog olup aktive T hiicrelerinden salinir ve yiiksek
afiniteyle B7.1 ve B7.2’ye baglanir. CTLA-4 ozellikle CD3 ve CD28 fiiretilen yolaktaki
aktivasyonu fosfataz SHP-2 (SH2 iceren fosfatazlar) lizerinden inhibe edilir (3,4). CTLA 4
tarafindan saglanan bu negatif sinyalle T hiicre aktivasyonu baskilanir. Oaks ve arkadaslar1 (5)
tarafindan yapilan arastirmada CTLA-4 geninin alternatif kodladig1 transmembran bolgeden
yoksun bir protein olan ve ¢oziilebilen 6zgiin bir form olan sCTLA-4 (serumda ¢dziinen
sitotoksik T lenfosit bagintili molekiil-4) ortaya ¢ikarilmistir. Bu ¢oziilebilir form CD4+ ve
CD8+ T hiicreleri, B hiicreleri ve lenfoid organlarda bulunabilir ve CD80 ve CD86'ya
baglanabilir (6). Glinlimiiz ¢alismalar1 sCTLA-4 seviyesinin tiroidit, miyastenia gravis,
sistemik lupus eritematozus ve sistemik sklerozda arttigin1 géstermistir (7-9).

Toussirot ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, romatoid artritli hastalar ve
sagliklt kontrol grubu ile karsilastirildiginda, serum sCTLA-4 diizeyinde spondilartrit
grubunda istatiksel anlamli bir yiikseklik saptanmistir. Hatta ayni1 calismada sCTLA-4



diizeyiyle hastaligin klinik indeksi BASDAI ve C-reaktif peptit seviyeleri arasmda yiiksek
korelasyon gosterilmistir (1).

Bizde bu calismamizda, serum sCTLA-4 diizeyinin AS’li hastalardaki immiin
bozuklugun saptanmasinda bir belirleyici olup olmadigini degerlendirmeyi amagladik. Bu
amacla, serum sCTLA-4dilizeyini 6l¢gmek i¢in periferik kandan ELISA yontemiyle sCTLA-4
diizeyini ve hastalik aktivasyonunu degerlendirmek i¢in eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
ve C-reaktif protein (CRP) diizeylerini inceledik. Ayrica AS’li hastalarda hastalik
aktivasyonunu degerlendirmek icin BASDAI (Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite

Indeksi) smiflandirilmasimi kullandik.



2. GENEL BILGILER
2.1. ANKILOZAN SPONDILIT (AS)
2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Ankilozan spondilit, spondilartritler grubu igerisinde HLA B-27 ile kuvvetli
birliktelik gosteren kronik, inflamatuvar, sistemik bir hastaliktir. AS’de sakroileit, spinal
inflamasyon ve entesit tipik tutulumlar olsa da, hastalik periferik eklemleri, gézii ve aortay1 da
etkileyebilmektedir (11).

AS, diinya lizerinde genel niifusun yaklasik olarak %0,5-1’n1 etkiler. Erkeklerde
kadinlardan 2-3 kat daha sik goriiliir. Ancak, AS’li hastalarda yapilan son calismalarda
hastalik prevalansi acisindan cinsiyet farki olmadigi, fakat kadinlarda hastaligin daha ilimh

seyrettigi bildirilmistir (12,13).

2.1.2. Etiyoloji

Ankilozan spondilitin etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, genetik
faktorler, immiinolojik bozukluklar, hormonal nedenler ve enfeksiyonlarin etyolojik rolleri

tartisilmaktadir (14).

a. Genetik Faktorler:

Ankilozan spondilitin genetik yapisi, hastaligin yliksek kalitim orani fark edilince
arastirmalar i¢in ¢ekici olmustur. AS hastalarinin %95°1t HLA-B27 geni tasimaktadir. Diger
acidan bakildiginda ise HLA-B27 genine sahip olanlarin %5’inden azinda AS gelismektedir
(11).

Smif 1 major histokompatilibite kompleks (MHC) alleli olan HLA-B27 ve iliskili
allellerin AS icin temel genetik risk unsuru oldugu bilinmektedir. HLAB-27 ile AS ve diger
spondilartrit hastalik gelisimi arasindaki iliski net olarak bulunamamuistir; fakat “artrojenik
peptid” hipotezine goére HLA-B2705 gen iirlinleri ile Klebsiella pneumonia'nin c¢esitli
kompanentlerine karsi gelisen antikorlar arasinda direkt ¢apraz tepkiler vardir. HLA62705'in
yapisinda Klebsiella'daki nitrogenaz rediiktaza benzer 6 aminoasit vardir. AS'li hastalarda

sagliklilara kiyasla daha fazla anti-klebsiella antikorlar1 saptanmaktadir (15). HLA’nin tiim



subtipleri AS ile iliskili degildir, 6zellikle hastalikla iliskilendirilen subtipleri HLA-B2702%*,
HLA-B2704*, HLA-B2705*, HLA-B2706* olarak sayilabilir. HLA-B27 geni transfer edilmis
farelerde spontan olarak sakroileit, kolit, periferik artrit ve diger karakteristik lezyonlar
gelisebilir (16).

AS ve HLA-B27 arasinda her ne kadar giiclii birliktelik olsa da yapilan ¢aligmalar,
diger bircok genin hastaligin predispozisyonunda ve fenotipinde etkili oldugunu
gostermektedir (17). Ayrica endoplazmik retikulum aminopeptidaz-1 (ERAP1) kodlayan
kromozom 5q15 ve IL-23R kodlayan kromozom 1p31.3 genlerindeki polimorfizmin de AS ile
iliskili oldugu bulunmustur (17,18).

b. Cinsiyet ve Hormonlar:

AS hastalarinda hipotalamo-hipofizer-adrenal aks fonksiyonlarinda belirgin olarak
bozulma goriilmez. Buna ragmen, Olgiilen kortizol diizeyi normal iken sirkadiyen paternlerin
bozuldugu saptanmustir. Bu da nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ve immunsupresif
ilaglarin yan etkisine baglanmistur.

AS, erkeklerde 3 kat daha fazla goriilmektedir. Cinsiyet farkinin nedeni
bilinmemekle birlikte hormonlarm immiin sistem iizerine etkisi ile iliskili olabilecegi
disiiniilmektedir (19). Romatoid artrit (RA)’te gebelikte hastalik aktivitesi tiim trimesterlerde
azalirken, AS’de son trimesterde azalmaktadir. AS’de postpartum alevlenme hastalarin %60-

90°’ninda 6 ay icinde gelisir (20).

c. Enfeksiyonlar:

AS etiyopatogenezinde arastirilan bakteriyel ajanlardan biri  Chlamydia
trachomatis’tir. 1953’te Romanus ve arkadaslarmnin yaptigi1 ¢aligmada 114 AS hastanin
102°sinde kronik prostatit saptanmustir. Bu calismalar nedeniyle, 1960 yilinda kronik
iirogenital enfeksiyonlar ve AS arasinda kesin nedeni bulunamayan bir iligki oldugu ileri
stiriilmiistiir (21). Daha sonra yapilan arastirmalarda, AS hastalarinin serolojik testlerinde
artmig C.trachomatis kaynakli lirogenital enfeksiyon tespit edilmistir (22,23). Ancak diger bir
calismada ise, saglikli kontroller ve AS hastalarininidrar 6rneklerinde PCR (polimeraz zincir

tepkimesi) ile C.trachomatis taranmig ve anlamli bir farklilik bulunamamaistir (24).



d. Sigara:

Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde AS hastalarinda yapilan genis dlgekli
calismalarda sigara igmenin hastalik aktivitesini ve radyolojik progresyonu arttirdigi

saptanmigstir, fakat bunun mekanizmasi heniiz bilinmemektedir (25).

2.1.3. Patoloji

Sakroileit AS’nin en erken bulgusudur. Erken donemde subkondral graniilasyon
dokusu lenfositler, plazma hiicreleri, mast hiicreleri, makrofajlar ve kondrositler icermektedir.
Diizensiz kenarli erozyonlar, eklemde skleroz, fibrokartilaj rejenerasyonu ve ossifikasyon
gerceklesir. Son olarak sakroiliak eklem total olarak oblitere olmaktadir.

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, AS hastalarinin sakroiliak eklemlerinden
yapilan agik biyopsi sonuglarinda, CD3+ T hiicreleri ve CD68+ makrofajlarmin baskin hiicre
oldugu gozlenmis. TNF-a, interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) inflamatuvar doku ve
cevresinde saptanmis. Transforming biiyiime faktor beta (TGF-beta) ise ilerlemis olgularda
bulunmus (26). Diger bir ¢alismada ise, T-helper 17 (Th17) yolagindaki sitokinleri iireten
interlokin 17 (IL-17)+ notrofillerin subkondral kemikte sayica fazla oldugu tespit edilmistir
(27).

2.14. Patogenez

AS’nin patogenezinin immiin bagmtilt oldugu diisiiniilse de otoimmiinite ile
iliskili  olduguna dair bir kanit yoktur. Anti-TNF ajanlarla etkin tedavi AS
immiinpatogenezinde TNF-a’nin 6nemini isaret etmektedir. Diger 6nemli bulgu da Th17 T
hiicreleri ve sitokinlerinin hastaliktaki 6ncelikli yeridir.

AS’de goriilen periferik sinovit notrofil, CD68 ve CD163 eksprese eden
makrofajlar, CD4+ve CD8+ T hiicreleri ve B hiicreleri ile karakterizedir. Hiicre icinde
ICAM-1 (hiicreler aras1 adezyonmolekiilii-1), VCAM-1 (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1),
MMP-3 (matriks metalloproteinaz -3) liretimi artmugtir (28).

AS hastalarinda HLA-B27 pozitif veya negatif kontrollere gére T helper 2 (Th2)
sitokini olan interlokin-4 (IL-4) agisindan bir fark olmamasia ragmen IL-10+/CD8+T hiicre

yiizdesi daha yiiksektir. Kontrollerle karsilastirildiginda, AS hastalarinin kolon lamina propia



lenfositlerinde de benzer bulgular mevcut olup, AS’nin Th2 sitokin yanitinda bozulmayla

karakterize oldugunu ortaya koymaktadir (29).

2.1.5. Klinik

AS gec adolesan veya erken eriskinlerde goriiliir; ortalama yas 23 olup 40 yas
iizerinde %5 oraninda gozlenir. AS’nin karakteristik bulgusu inflamatuvar karakterde bel
agrisidir. Bu agr1 sinsi karakterde olup 3 aydan uzun siiren kalga agris1 seklinde ortaya
¢ikmaktadir. inflamatuvar karakterli bel agrisma 30 dk ve iizerinde seyreden sabah tutuklugu
eslik etmekte, agr1 NSAII ile hafiflerken istirahat ile artmaktadir (30-33).

Son yapilan ¢alismalarda 3 aydan uzun siiren,

1) inflamatuvar karakterde bel agrisi,

i1) 30 dk siiren sabah tutuklugu olmasi,

111) hareketle agrilarm hafiflemesi,

1v) gecenin ikinci yarisinda bel agristyla uyanmak.

Yukaridaki 4 klinik kriterden 2’si eslik ettiginde duyarhilik %70,3, 6zgiinliikk
%81,2 oldugu saptanmustir (34).

Hastalik ilerledik¢e spinal hareketlilikte azalma, lomber ve servikal lordozda
kayip ve omurgada kifotik lezyonlar gelismektedir. Bu hareket kisithilig1 baslangicta aksiyel
inflamasyona bagli olsa da zaman i¢inde ligamentlerde ossifikasyon, sakroiliak eklemlerde
ankiloz saptanir (33,35).

Omuz ve kalca eklem tutulumu %25-35 oraninda genellikle sinsi ve bilateraldir.
Periferik eklem tutulumu ise %30’un iizerinde hastada gozlenir ve genellikle asimetriktir.
Ozellikle yash hasta gruplarinda ates, halsizlik gibi bulgular 6n planda olabilir (30,33).

Fizik muayene inflamatuvar siirecin gostergesidir. En spesifik bulgu spinal
hareketliligin kaybidir. One ve yana fleksiyon, lomber omurganin ekstansiyonu ve gdgiis
ekspansiyonu sinirhdir (30,32,34).

Entesopati, AS’nin karakteristik bulgularindan biridir. En ¢ok etkilenen bolgeler
asil tendonu ve plantar fasiyal insersiyonlardir. Bunun disinda osteporoz, vertebral fraktiir,
spondilodiskit, psddoartroz, kauda equina sendromu, sekonder amiloidoz goriilen diger
komplikasyonlardir (35-40).

En sik goriilen ekstraartikiiler bulgu, akut anterior liveittir. Ataklar tipik olarak

unilateraldir ve tekrarlama egilimindedir. G6ézde agri, fotofobi ve lakrimasyona neden



olabilir. Aort yetmezligi baz1 hastalarda kalp yetmezligine neden olabilir. AS’li hastalarin
%35-10’unda belirgin inflamatuvar barsak hastaligi gelismekte, %350 hastada ise subklinik

barsak inflamasyonu saptanmaktadir (35,36).

2.1.6. Tam Kriterleri

1984’de New York tan1 kriterleri tanimlanmistir. Bu kriterler;

En az 3 ay siireli, egzersizle diizelen, istirahatla diizelmeyen bel agrisi,

Lomber omurga hareketlerinin sagittal ve frontal planlarda kisitlanmasi,

Gogiis ekspansiyonun azalmasi,

Bilateral grade 2-4 veya unilateral grade 3-4 sakroileit.

Tan1 i¢in radyolojik olarak sakroileit varligi ile birlikte 3 klinik kriterden birinin

pozitifligi gerekmektedir (41,42).

2.1.7. BASDAI

AS tanili hastalarda hastalik aktivitesinin subjektif puanlamasini amaglar. Bu
sistem 1994 yilinda gorsel analog semalariyla tasarlanmistir. Icerik olarak bel agrisi diizeyi,
yorgunluk, periferik eklem agrisi, lokalize hassasiyet, sabah tutuklugunun uzunluk ve

3

yayginligir sorgulanmaktadir. Gorsel analog sema 0-10 arasinda “yok” veya ‘“cok siddetli”
olarak ayrimlanmistir. Sabah tutuklugu 0-2 saat veya daha uzun olarak belirtilmistir. AS
hastalarinda hastalik aktivitesinin BASDAI ile belirlenmesi Ankilozan Spondilit
Degerlendirme Uluslararas1 Calisma Grubu (ASAS) tarafindan onaylanmistir. Klinik
kullanimda 6zellikle anti-TNF tedavisine cevabin degerlendirilmesinde tercih edilmektedir

(43).

2.1.8. Laboratuvar

AS i¢gin tanisal bir laboratuar testi yoktur. Inflamasyonun degerlendirilmesinde
genellikle ESH ve CRP’den faydalanilir, fakat bu testler AS hastalarinin %50’sinden azinda
normal degerinden yiiksektir. AS hastasinda ESH ve CRP yiiksekligi olmasi hastalik



aktivasyonu lehine olsa da spesifik bir test olmadigindan klinik korelasyon gereklidir (44).
AS’de bircok potansiyel biyomarkerler iizerinde calisilmaktadir. Bunlar serum matriks
metalloproteinaz-3 (sMMP-3), serum IL-6, serum vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF),
serum Kkartilaj glikoprotein-39, serum C2C neoepitop, serum agregan 846 epitop, idrar
piridinolin ve deoksipirinidolin ve idrar C-terminal telopeptit-1’1 igerir (45,46). Bunlardan
bazilar1 tanisal belirleyici olarak ¢alisilmakta, bir kisminin ise AS hastalik aktivitesine bagl
doku yikimi1 sonucu olustugu diisiiniilmektedir.

HLA-B27 geni hastalarin %95’inde mevcuttur. Hastalarda kronik hastalik anemisi
gortilebilir. Aktif hastaligi olanlarda serum alkalen fosfataz (ALP) degerleri artmistir. Serum
immiinglobulin A (IgA) artis1 yaygin goriilen bulgudur. Romatoid faktor (RF), anti-siklik
sitriilin peptit (anti-CCP) ve anti-niikleer antikor (ANA), eslik eden bir hastalik olmadik¢a
veya anti-TNF tedavi sonrasi olusmas1 disinda genellikle negatiftir. AS hastalarinda periferik

eklemlerdeki eklem s1vis1 nonspesifik inflamatuvar karakterdir (35,36).

2.1.9. Radyolojik Bulgular

Standard sakroiliak grafide saptanabilen subkondral kemikte erozyon ve skleroz
en erken bulgulardir. Lezyonlardaki ilerleme genellikle simetriktir. Sakroileitte radyolojik
degerlendirme eklem kenarlarimin flulagsmasi, jukstraartikiiler skleroz, eroziv degisiklikler ve
daralma derecesine gore;

1) Grade 1: normal,

1) Grade 2:kuskulu,

111) Grade 3: minimal,

1v) Grade 4: orta dereceli sakroileit, ve

V) Grade 5: ankiloz olarak yapilmaktadir.

Hastalik lomber lordozda ve torakal kifozda artisa neden olmaktadir. Anulus
fibrozusun yiizeysel tabakasmin ossifikasyonu ve vertebra kdselerinde olusan sindesmofitler
nedeniyle “bambu kamis1” goriiniimii direkt grafide saptanabilmektedir (47).

Sakroileit tanis1 icin magnetik rezonans goriintileme (MRG) en uygun
goriintiileme yontemidir. MRG direkt grafide normal sakroiliak goriiniimii olan pre-
radyografik AS hastalarinin saptanmasinda yardimci olabilir. Aktif sakroileit bulgularindan
olan kemik iligi 6demi T-2 sekansi ve gadolinyum sonras1 T-1 sekansinda; kemik erozyonlari,

sklerozis, ankiloz ve periartikiiler yag birikimi gibi kronik hastalik bulgular1 ise T-1



sekansinda saptanmaktadir. Aksiyel AS hastalarinda MRG sensivitesi %70, spesifikligi %75
olarak bulunmustur (47,48).

Bilgisayarli tomografi kemik iligi 6demini saptayamaz, fakat kemik erozyonlarini
ve eklem aralig1 degisikliklerinin gozlenmesinde MRG’dan daha {istiindiir. Ayrica klastrofobi,

metalik implant gibi MRG’1n kontrendike oldugu durumlarda tercih edilebilir (49).

2.1.10. Tedavi

AS i¢in tam kiir saglayan tedavi heniiz yoktur. Tedavide birincil amag¢ egzersizle

mevcut postiir ve hareketliligin korunmasidir.

a. Fizyoterapi:

Tim hastalarda vurgulanmasi1 gereken temel noktadwr. AS hastalarinda
fizyoterapinin yararh etkileri vardir; fakat hangi spesifik tedavi protokoliiyle devam edilmesi

gerektigi net degildir (50). Cogu hasta, hidroterapiden fayda gordiigiinii belirtmektedir (51).

b. Nonsteroid Antiinflamatuvar flaclar (NSAIQ):

Randomize kontrollii ¢aligmalarda plasebo ile karsilastirildiginda AS hastalarinda
spinal agri, periferik eklem agrisinda azalma ve fonksiyonda iyilesme oldugu gosterilmistir
(52). Spesifik siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorleri ve NSAII arasinda etkinlik olarak fark
yoktur. Diizenli NSAII kullanimmim AS’nin radyolojik progresyonunu engelledigi bazi
calismalarda saptanmustir. Hangi NSAII kullanilacagi ise hastanin gastrointestinal ve
kardiyovaskiiler sistem hastalik durumuna gore belirlenebilir. NSAII kontrendike oldugu

durumlarda parasetamol ve opioidler baglanabilir (53).

c. Hastahg Modifiye Edici ilaclar (DMARD):

Sulfasalazin’in AS hastalarinda kullanimi1 ile ilgili yapilan ¢ok merkezli
randomize kontrollii ¢alisma sonucunda periferik eklem sikayetleri ve sabah tutuklugu tizerine
etkinligi saptanmis, ancak spinal hareketlilik ve entesopati agisindan fayda goriilememistir

(54). Sulfasalazin 2-3/gr/glin dozunda baglanr.



RA’lh hastalarda etkin olmasindan yola c¢ikilarak metotreksat (MTX) AS
hastalarinda kullanilmaktadir. [lacin AS hastalarinda klinik etkilerini anlamlandiracak ¢ok az
kontrollii ¢alisma yapilmistir. AS’de metotreksatin aksiyel hastaligin gidisatini degistirdigine
dair bir kanit elde edilememistir (50). Metotreksat dozu oral kullanimda 7,5 mg/haftadan 25
mg/haftaya kadar arttirilabilir. Bir folik asit antagonisti olan MTX tedavisi sirasinda folik asit

destegi onerilmektedir.

d. Kortikosteroidler:

Spondilartritlerde sik kullanilan intraartikiiler steroidlere olan yanit, RA’dakinin
aksine anlaml1 ve uzun siireli olmamaktadir. Sakroiliak eklemlere kortikosteroid enjeksiyonu
genellikle goriintiileme esliginde yapilir (floroskopi veya bilgisayarli tomografi ile). Agir
semptomatik alevlenmelerde sistemik kortikosteroidler (oral veya intravendz bolus
protokoliiyle) kullanilmistir; ancak etkinligi gosteren kontrollii ¢alismalar yoktur. Amag

semptomatik kontrol saglandiginda dozu hizla azaltmaktir (53,54).

e. Bifosfonatlar:

Oral bifosfonatlar AS hastalarinda osteoporoza bagl kirigin 6nlenmesinde
kullanilmaktadir. Bifosfanatlar ayn1 zamanda hastalik aktivitesi lizerinde etkili olabilecek
antiinflamatuvar etkinlige de sahiptirler. Bazi ¢alismalarda pamindronatin anlamli klinik

tyilesmeye katkis1 saptanmistir (51, 55, 56).

f. Biyolojik Ajanlar:

Spondilartritlerin patogenezinde immiin modiilatér sitokinlerin rolii tartismali
olmustur. Bazi c¢alismalarda TNF-a iiretiminin goreceli bozuklugu ile iliskili genetik
polimorfizm, AS duyarlilik markeri olarak belirlenmistir. Su anda AS tedavisinde kullanilan
biyolojik ajanlar; Infliximab (simerik TNF inhibitorii), Etanercept (fiizyon protein TNF
inhibitorii), Adalimumab (insan TNF inhibitorii), Golimumab (insan TNF inhibitorii),
Rituximab (anti-CD20), Ustekinumab (insan IL-12 ve IL-23 inhibitdrii), Anakinra (IL-1
inhibitorii)’dir (57).

AS tedavisinde en ¢ok kullanilan biyolojik ajanlar TNF inhibitorleri olan biyolojik

ajanlardir. Bunlardan etanercept TNF reseptor flizyon proteinidir ve TNF-a’ya baglanarak
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TNF-o’nin reseptorlerine baglanmasini bloke eder. Adalimumab, golimumab ve infliksimab
ise TNF-o’ya yonelik monoklonal antikorlardir (58). Randomize kontrollii ¢alismalarda
AS’de goriilen spinal agr1 ve periferik eklem hastaliginda tiim ajanlar etkili bulunmustur
(59,60). Bu ilaclar klinik etkilenimde hizli ve anlamli degisiklik yaptiklar1 gibi, MRG ile
gosterilen spinal inflamasyonda azalma saglarlar (58,61). TNF inhibitorleri ile yapilan bir
calismada 10 yillik hastalik tanisi olan hastalarin %35’inde remisyonu sagladig1 gosterilmistir.

TNF inhibitor tedavisini kesmek uzun siireli hastaligi olanlarda hizli relapsa neden
olmaktadir (62). Erken AS hastalarinda TNF inhibitor tedavisi remisyonu saglayabilir. Erken
tan1 bu anlamda 6nemli olup ge¢ TNF inhibitor tedavisi baglanan AS hastalarinda tedavinin
Oomiir boyu siirdiiriilmesi gerekebilmektedir (63). TNF-a blokerlerinin ciddi enfeksiyon riski
ve latent tiiberkiilozun reaktivasyonu gibi yan etkileri bulunmaktadir (63,64). Uzun dénemde
lenfoma veya solid organ malignitelerini predispoze etmesi de olas1 goriilmektedir. Diger yan
etkileri, demiyelizan hastalik, lupus-benzeri sendrom, konjestif kalp yetmezligi bulgularmi
kotiilestirmesi ve lokal yan etkilerdir (57).

Abatacept T-hiicre kostimulasyon modulatoriidiir ve T lenfosit aktivasyonunu
onleyerek etki eder (65,66). Abatecept, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa’da
2005 yilindan beri anti-TNF ve DMARD tedavisine cevapsiz RA olgularinda
kullanilmaktadir. Ozellikle erken RA hastalarinda etkinligi ispatlanmustir (67,68). Ilacin uzun
donem etkinligi ve giivenligi 10 mg/kg dozunda saglanmistir (69). Ayn1 zamanda diger TNF-a

blokerlerinden fayda gormemis olan hastalarda kullanilabilmektedir (70).

2.2. ROMATOID ARTRIT (RA)
2.2.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Romatoid artrit, primer olarak sinoviyal dokular1 hedef alan etiyolojisi bilinmeyen
kronik sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Romatoid artrit yagsam beklentisini kisaltir ve
etkilenen hastalarin ¢ogunda yasam kalitesini anlamli olarak bozar.

RA, tiim diinyada dikkat ¢ekici bir uyumla erigkinler arasinda yaklasik %0,5-1’lik
bir siklikla goriiliir. Tam olarak bilinmeyen nedenlerle kadinlarda prevalans erkeklere oranla

2-3 kat daha fazladir. Kadinlarda RA insidans1 yasla artar ve 45 yasindan sonra plato ¢izer

(71).
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2.2.2. Genetik

MHC Smif 1 ve 2 {iriinleri ile birlikte T hiicrelerine antijenik peptidleri sunan
sistemi saglayan bir gen bdlgesidir. RA’ de bu genlerin HLA-DR4 ve HLA-DRI1 haplotipleri
ile iligkili oldugu gosterilmistir. RA epitopunu kodlayan HLA-DR1’in 67°den 74. aminoasit
pozisyonunu igeren kisa bir bolgedir. Bu genler sadece hastaligin baslamasi ile degil, ayni
zamanda seyri ve siddeti ile ilgilidir (72).

HLA kompleksi disindaki genler de suglanmaktadir. Bunlar T hiicrelerindeki
antijen reseptoriiniin ekspresyonunu ve immiinglobulinin hem hafif hem de agir zincirlerini
kontrol eden genlerdir. Ayrica TNF-a ve IL-10 genlerindeki polimorfizmler ve kromozom 3

(3q13)’teki bir bolge de RA ile iliskili bulunmustur (73).

2.2.3. Etyopatogenez

RA’da dokudaki inflamatuvar siireg CD+4 T hiicre aktivasyonuyla baslamaktadir.
Aktive olan bu hiicreler interferon y (IFN-y) ve IL-2 gibi sitokinler salgilayarak diger T
lenfosit hiicrelerini, makrofaj ve fibroblastlar1 uyarir. Aktive olan makrofajlardan IL-1 ve
TNF-a salgilanir (74).

RA etyopatogenezinde otoantijen varligi ve buna karsi olusan otoantikorlarla
beraber yeni tedavi prensipleri, ilginin 6nceden bir T hiicre hastaligi olarak bilinen RA’da B
hiicreleri {izerine ¢ekilmesine sebep olmustur. Ozellikle B hiicrelerinin yok edilmesine yonelik
Rituksimab tedavisinin basarisi B hiicrelerinin RA’daki roliinii artirmaktadir.

Otoantikor olusumunun hastaliktan 6nce baglamasi ve bir preklinik otoimmiinite
safthas1 olmasi hastaligin sadece otoantikorlarla baslamasi icin yeterli degildir. Cevresel
faktorler de RA hastaliginin tetiklenmesinde etkilidir. Bunlardan birisi de son yillarda yapilan
calismalarda saptanan sigara etkisidir. HLA-DRBI ile anti-CCP antikoru gelistigine dair

yapilan ¢aligsmalarda sigaranin etkisi akcigerlerde olusturdugu doku hasaridir (75).

2.2.4. Klinik

RA’l1 pek ¢ok hasta haftalar veya aylar i¢cinde cok sayida eklemde sinsi baslayan
agri, sertlik ve sisme ile bagvurur. RA’nin eklem bulgularina yorgunluk, diistik derecede ates
ve kilo kaybi1 gibi sistemik bulgular eslik edebilir. Tipik olarak semptomlar elin kiiciik

eklemlerinde (proksimal interfalangeal ve metatarsofalangeal) baslar. RA’nin 6nemli bir
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ozelligi distal interfalangeal ve ayak parmaklarinin kii¢iik eklemlerini tutmamasidir. Sabah

tutuklugu inflamatuvar artritlerin karakteristik bulgusudur. RA’l1 hastalar sabah saatlerinde

veya uzun istirahat sonrasi gliniin en zor anlarimi yasarlar. Cok yonlii bir hastalik olan RA

tanisini kolaylastirmak ve bir standarta baglamak amaciyla 2010 yilinda ACR/EULAR (The

American Collage of Rheumatology/The European League Against Rheumatism) tarafindan

belirlenmis klasifikasyon kriterleri mevcuttur (76). Ilgili kriterler Tablo- I’de dzetlenmektedir.

Tablo- 1. 2010 ACR/EULAR romatoid artrit klasifikasyon kriterleri (76).

Eklem  tutulumu; goriintiileme
yontemleri ile de dogrulanan sinovit
Tutulan
Eklem bulgular1 ile muayenede sislik ve
Eklem Skor
Tipi hassasiyet olarak tanimlanmaktadir.
Sayisi
1 Biiyiik eklem 0
Kiiciik eklemler: Metakarpo-
A- Eklem 2-10 Biiyiik eklem 1
falangeal, proksimal interfalangeal
Tutulumu Kiiciik eklem
1-3 2 eklem, 2-5 metatarsofalangeal eklem,
(£biiyiik eklem) o '
el bilegi, basparmak interfalangeal
4-10 Kiiciik eklem 3
eklemi.
Eklem
>10 5
(1 kiigtik eklem) .
Biiyiik eklemler: Omuz, dirsek,
kalga, diz ve ayak bilekleri.
En az bir test sonucu smiflama i¢in
Test Sonucu Skor
sarttir.
Negatif RF ve 0
negatif ACPA )
o Negatif: Laboratuvar st
Diistik titrede pozitif
B-Seroloji 2 siirinin altinda,
RF veya ACPA .
o Zayif pozitif: Laboratuvar st
Yiiksek titrede pozitif
3 smirinin 3 katindan az,
RF veya ACPA . .
o Kuvvetli pozitif: Laboratuvar st
*ACPA:  Anti  sitriiline  protein
sinirmin 3 katindan fazla.
antikorlar
C-Akut Faz Siniflama i¢in en az 1 test sonucu
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Reaktanlar Test Sonucu Skor gereklidir.
Normal CRP ve 0
normal ESR
Anormal CRP veya .
anormal ESR
Siire H Skor
D-Semptom
L 6 haftadan az 0
Siiresi
6 haftadan fazla 1

Hastanin RA tanisi alabilmesi i¢in A-B-C-D kategorilerinde toplam skoru 6/10 olmalidir.

2.2.5. Laboratuvar

Anemi aktif RA’Ih hastalarda yaygin bir bulgudur. Cogunlukla normokrom
normositer anemi vardir. Eritropoetin diizeyi artmistir; fakat kemik iliginin eritropoetine
verdigi yanit azalmistir. Hastalik aktivitesi ile trombosit sayist arasinda belirgin bir iligki s6z
konusudur. Trombosit sayis1 hemoglobin diizeyine ters, 16kositoza ve RF titresine parelel
olarak yiiksektir (77,78).

Eritrosit sedimentasyon hiz1 genellikle hastalik aktivitesi ile baglantili olarak artis
gosterir ve tedaviye cevabm iyi bir gostergesidir (79). CRP’nin hastalik aktivitesini
belirlemede ESH’den daha duyarli oldugu kabul edilmistir (80). Aktiviteyi belirleyen en
uygun indikator olmasinin yan sira inat¢i yiiksek seviyelerde seyretmesi eklem yikimina ve
eroziv hastaliga isaret eder, bu da daha erken ve agresif tedavinin baslatilmasimi zorunlu kilar
(81).

RA’da ozellikle IgM ve IgA olmak iizere immiinglobulinler artabilir. Romatoid
faktor %70-80 oraninda pozitiftir. RF pozitifligi nodiiller ve ekstra-artikiiler belirtilerin
siddetiyle koreledir (79). RF pozitifligi saglkl kisilerde %5 oraninda, 65 yasin tizerinde %10-
20 oraninda normalde de bulunabilir. Bu nedenle tarama testi olarak kullanilamaz (82).

Anti-CCP antikorlar1 RA’l1 hastalarin yaklagik %70’inde bulunur ve yiiksek
sensiviteye (%93-98) sahiptir, siklikla klinik hastalik tanisindan Once saptanir ve agresif

eroziv hastalikla iliskilidir. Antiniikleer antikorlar (hastalarin yaklasik %30’unda) ve 6zellikle
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periniikleer tip olmak {izere antindtrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA) (hastalarin yaklagik
%30’unda) gibi cesitli diger otoantikorlar da goriilebilir (83).

2.2.6. Radyolojik Bulgular

El ve ayak kiicliik eklemlerini g¢evreleyen yumusak dokudaki diffiiz sislik
hastaligin erken bulgularindandir. Romatoid nodiiller, direk grafilerde nonkalsifiye, eksantirik
yumusak doku sisligi olarak goriiliir ve bazen komsu kemikte yapmis oldugu basiya bagh
erozyonlar tespit edilebilir.

Diger bir radyolojik bulgu da pannusa bagh eklem kikirdaginin yikilmasi
sonucunda olusan eklem aralig1 kaybidir. Ankiloz ise en sik el ve ayak bileginde goriiliir (80).

Cogunlukla tendonlarda ve ligamentlerde bozulma ve laksisiteye bagli olarak
normal kaslarin ¢gekme kuvveti nedeniyle deformiteler ve instabiliteler (diigme iligi ve kugu
boynu deformitesi, MKF eklemlerde ulnar deviasyonlar, MTF eklemlerinde fibular

deviasyonlar) goriilebilir (79).

2.2.7. Tedavi

Romatoid artritli hastalarda eklem erozyonu erken baslamaktadir. Hastalik siiresi
iki yildan az olan hastalarin %80’inde radyolojik eklem hasar1 gézlenmistir (84,85). Artriti
saptanmis uzun etkili antiromatizmal ilag (DMARD) tedavisi hemen baslanmis hastalar ile
DMARD tedavisi sadece birka¢ ay ertelenmis hastalar arasinda yapilan karsilagtirmalarda,
DMARD tedavisini olabildigince cabuk baslamis olmanin radyolojik progresyonu
yavaslatmada ve hastanin fonksiyonel kapasitesini iyilestirmede etkili oldugu pek cok
calismada gosterilmistir (86,87). Bu bilgiler 15181nda, DMARD tedavisi RA tani kriterlerini
karsilamis olan veya RA siiphesi olan hastalara olabildigince erken baslanmalidir ve ilk 2
yillik siiredeki “pencere donemi” diye tabir ettigimiz siire¢ cok iyi degerlendirilmelidir. Bu
dogrultuda hastada ilk 3 ay ¢ok siki takip yapilmali ve maksimum 6 aya kadar diisiik hastalik

aktivitesi veya remisyona sokmak amag¢lanmalidir (88).

a. Nonsteroid Antiinflamatuvar flaclar (NSATQ):

Kisa yar1 omrii olan asetil salisik asit, diklofenak, ibuprofen, indometazin,

ketoprofen ile uzun yarilanma Omrii olan piroksikam, tenoksikam gibi nonsteroid

15



antiinflamatuar ilaglarin (NSAII) kullanimi, en sik tercih edilen ve hem analjezik hem de
antiinflamatuvar etkisinden dolay1 belki de RA’da en etkili olan yardimei tedavi seklidir (89).
Siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) enzimlerini inhibe ederek prostoglandin olusumunu bloke
eder ve boylece terapotik etkilerini olusturur (90). Ancak RA’da hastaligin seyrini
degistirebildikleri ya da eklem hasarini 6nleyebildikleri gosterilememistir (91).

b. Kortikosteroidler:

Kortikosteroidler, inflamasyon semptomlarmni hizli bir sekilde azaltabildikleri i¢cin
RA tedavisinde siklikla oral, intravendz ve intraartikiiler enjeksiyon seklinde kullanilirlar.
Diisiik doz oral (<10 mg/giin prednizolon veya esdegeri diger kortikosteroidler), pulse (100-
1000 mg/giin intravendz metil prednizolon) RA’nin aktif donemlerinde semptomlarin
giderilmesinde c¢ok etkilidirler. RA’da diislik doz prednizon, DMARD grubu ilaglarin etkinligi
ortaya ¢ikana kadar semptomatik amagh “kdprii tedavisi” olarak kullanilmaktadir (91). Yan
etki riskinin kullanilan dozla iligkili oldugunu gosteren veriler sonucunda toksisiteyi azaltmak
icin diisiik doz steroidlere meyil olmustur. Diisiik doz steroid tedavisi ile bile kutandz atrofi,
katarak, glokom ve hafif glukoz intolerans1 bildirilmistir. Diger muhtemel yan etkiler
miyopati, rebound etkisi, hipotalo-pitutier-adrenal aks disfonksiyonu ve osteoporozdur. Diislik
doz glukokortikoidin RA’nin radyolojik progresyonunu geciktirdigi ve DMARD’larin yan

etkilerinin derecesinde azalma yaptig1 saptanmistir (92).

c. Hastahg Modifiye Edici ilaclar (DMARD):

Hastalig1 modifiye edici ilaglar, eklem hasarini 6nleyebilme ve azaltabilme, eklem
biitiinliigiini ve fonksiyonunu koruyabilme, RA’li hastalarin ekonomik iiretkenligini
siirdiirebilmesini saglama giiciine sahiptir. En sik kullanilan ilaglar hidroksiklorokin,
siilfasalazin, metotreksat, leflunomid ve biyolojik ajanlardir. Daha az olarak azatiopirin, altin
tuzlari, D-penisilamin ve siklosporin kullanilir. Hastalik modifiye edici ilaglar eklem semptom
ve bulgularmi kontrol altina alir, fonksiyonel durum ve yasam kalitesinde degisiklik yapar,

radyolojik erozyonlarin gelismesini yavaslatir (93).

c.1. Hidroksiklorokin
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Hidroksiklorokin eklem agrisini, sisligini ve fiziksel fonksiyonu iyilestirir ve
radyografik progresyonu azaltir. Monoterapi olarak ancak hafif hastaligi olanlarla
sinirlanmalidir. Daha siklikla yardimei tedavi olarak kullanilir. Alisilmis oral giinliik doz 200-
400 mg’dir (94). En 6nemli yan etkisi retinopatidir. En az 6 ayda bir gérme alani dahil, géz

muayenesi ile retinal toksisitenin denetlenmesi gerekir (95).

c.2. Siilfasalazin

Stilfasalazin, salisilat ve siilfapiridin molekiiliiniin kombinasyonudur. Siilfasalazin
siklikla diger DMARD’larla birlikte kullaniimaktadir (96). Ilaca baslama dozu genellikle
gilinde iki doz oral 500 mg seklindedir, birer hafta ara ile 500 mg’lik artigla tedrici olarak
gilinde 2-3 gr doza erisebilir. Siilfasalazinin etkinligi diger uzun etkili olan Altin tuzlari, D-
penisilamin, Metotreksat ve Leflunomid’in etkinligine esdegerdir. Etkisi genelde bir-iki ay
icinde goriilmeye baslar (95). Hafif siddette hastaligi olan ve eklem radyografilerinde az

oranda erozyonu olan hastalarda siilfasalazin monoterapi i¢cin 6zellikle tercih edilebilir (97).

c.3. Azatiopiirin

RA’da 1,5-2,5 mg/kg/giin dozlarda, ¢ogu kez “steroidden sakinma ajan1” olarak
tek basina veya kombinasyon bi¢iminde oral olarak kullanilir (90). Radyolojik progresyonda
eslik eden bir azalma saglamaz. Immiinosupresif etkisi yaninda nonspesifik antiinflamatuvar

etkisi de vardrr.

c.4. Metotreksat

Hem tek basma hem de diger baska uzun etkili ilaclarla birlikte RA tedavisinde en
sik kullanilan vegenellikle de ilk secilen ilactir (95). Metotreksat bir folik asit antagonistidir.
Dihidrofolat rediiktazt inhibe ederek, hiicre proliferasyonunda O6nemli olan piirin
metabolitlerinin  sentezini azaltwr (98). RA’da radyolojik erozyonlarin ilerlemesini
yavaglatmaktadir (99). Metotreksat dozu oral kullanimda 7,5 mg/haftadan 25 mg/haftaya
kadar arttirtlabilir. Lokosit sayis1 3500/mm’ altinda ise, kreatinin 2 mg/dI’nin iizerinde veya
kreatinin klirensi 60 ml/dk’nin altinda ise veya transaminazlar yliksek veya bilinen karaciger

hastalig1 var ise metotreksat verilmemelidir (100). En sik goriilen yan etkileri istahsizlik,
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bulanti, kusma, ishal ve oral afttir. Glinliik 1 mg folik asit ilave edilmesi yan etki olusumunu

azaltir (95).

c.5. Leflunomid

Pirimidin sentez inhibitoriidiir. Yerlesik RA’l1 hastalarda yapilan birebir
calismalarda, metotreksat veya siilfasalazine sinoviti baskilamada ve radyografik progresyonu
inhibe etmede es etkinlige sahip oldugu gosterilmistir (94). Idame dozu 20 mg/giindiir.
Etkisini birinci ayda gdstermeye baslar. En 6nemli yan etkisi karaciger lizerinedir. Hastalarin
%35-10"unda goriilen karaciger enzimlerinde yiikselme genellikle doz azaltilinca veya ilag
kesilince normale doner (100). Metotreksat ve leflunomid birlikte kullanildiginda
hepatotoksisite riskinin arttigina dair kanit yoktur ve aktif RA tedavisinde kombinasyon

basaril1 bir sekilde kullanilmaktadir (97).

d. Biyolojik Ajanlar:
d.1. TNF-a Inhibitorleri

Romatoid artritte, inflamatuvar cevabm olusmasinda ve bunun artarak devam
etmesinde TNF-a merkezi rol oynar. RA’l1 hastalarin sinovyumlarinda TNF-a ve TNF-a
reseptorlerinin asir1 miktarda bulundugu tespit edilmistir (101). Romatoid artrit tedavisinde 3
TNF-o inhibitorii  (infliksimab, etanercept, adalimumab) FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan AS tedavisinde kullanilmak {izere onaylidir. Golimumab ise TNF-
o inhibitorii olup sadece ilseratif kolitte FDA onay1 olup, RA, AS ve psoriyatik artrit
tedavisinde kullanilmaktadir. Certalizumab pegol, insan TNF inhibitor monoklonal antikorun
pegile Fab Fragmanidir. Certalizumab pegol FDA tarafindan psoriyatik artritte onaylidir.
Etanercept TNF reseptor flizyon proteinidir. TNF-a’ya baglanarak TNF-o’nin reseptorlerine
baglanmasimi bloke eder. Adalimumab ve Infliksimab ise TNF-a’ya yonelik monoklonal
antikorlardir. U¢ TNF-o inhibitdriiniin her biri hastalarm c¢ogunda RA’nm belirti ve
semptomlarini azaltir ve olgularin ¢ogunda kemik erozyonlarinin progresyonunu durdurur.
Ancak hi¢biri hastali§in tam remisyonunu saglamaz ve ¢ogu bireyde ila¢ kesildikten birkag
hafta sonra eklem semptomlar1 tekrarlar (97).

TNF-a ile kombinasyonda su an klinik uygulamada ilk se¢cene§in metotreksat

oldugu, metotreksatin kontrendike olmasi durumunda leflunomidin yararli bir alternatif
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oldugu bildirilmistir (102). TNF-a antagonistlerinin yan etkileri arasinda enfeksiyonlara
yatkinlik, tiiberkiiloz reaktivasyonu, konjestif kalp yetmezligi, malignensiler, demiyelizan

hastaliklar, deri eriipsiyonlar1 yer almaktadir (103).

d.2. Anakinra

Insan IL-1Ra’nin rekombinant bir formu olan Anakinra, IL-1 reseptoriine
baglanmada IL-1 ile yarisir ve IL-1’n etkisini antagonize eder. RA tedavisinde anti-TNF
tedaviden klinik olarak daha az etkilidir; fakat kemik kaybinin gelisimini geciktirebilir.

Anakinra 100 mg/giin dozda derialt1 enjeksiyonla uygulanir (104).

d.3. Abatasept

Abatasept, rekombinant bir CTLA-4Ig flizyon proteinidir ve secici olarak
CD28:CD80/86 yolagmi kirmasi tlizerinden kostimiilasyonu bloke eder, sonugta T hiicre
aktivasyonu ve sonrasindaki ¢ok sayida efektdr mekanizmalar1 baskilar. Abatasept tek basina
veya metotreksat ile kombine olarak verildiginde, anti-TNF tedavi ile rahatlamayan hastalar
dahil aktif RA hastalarinda etkili oldugu gdosterilmistir. Klinik caligsmalarda, klinik bulgu ve
semptomlarda diizelme, radyolojik ilerlemede yavaslama ve hasta islevleri ile agrida diizelme
bildirilmektedir (96). Abatasept 10 mg/kg dozda 0.-15.giin ve sonra ayda bir, 30 dakikadan
daha uzun siirede, intravendz inflizyonla uygulanir. Metoteksatla veya diger sentetik
DMARD’larla kombine verilir. Biyolojiklerle birlikte verildiginde artan enfeksiyon orani

nedeniyle Anti-TNF veya IL-1 inhibitorleri ile birlikte uygulanmamalidir.

2.3. CTLA-4 (SITOTOKSIK T LENFOSIT BAGINTILI MOLEKUL-4 = CD152)

CTLA-4 (CD 152), aktive CD4+ ve CD8+ T hiicreleri tarafindan eksprese edilip
CD28 gibi CD80 ve CD86 ligandlarina baglanarak etki gosterir (105,106). CD28 bu ligandlar
iizerinden T hiicre yapiminda ve uyariminda esansiyel kostimiilasyon saglarken, CTLA-4 T
hiicre fonksiyonunu baskilamaktadir (107,108). Calismalara gore, in vitro deneylerde anti-
CTLA-4 antikorun Fab kismini eklemek T hiicre aktivasyonunu artirmakta iken, in vivo
deneylerde ise siiperantijen kaynakli sitotoksisiteyi saglamlastirmaktadir (109). CTLA-4 geni

susturulmus farelerde spontan otoimmiin hastaliklarda artis gdzlenmistir. Bunun gibi klinik
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calismalar CTLA-4 ve CD 80/86 etkilesiminin immiin toleranstaki dnemine ve otoimmiin

hastaliklar arasindaki iliskisine dikkat ¢ekmektedir (110,111).

2.3.1. CTLA-4 Gen Yapisi

Insan CTLA-4’un vyerlestigi kromozom 2q33’tir. Her haploid genomda
kromozomun tek kopyas: bulunmaktadir ve 223 aminosidli bir prekiirsér protein olarak
kodlanir. Farelerdekine benzer sekilde, insanlarda da CTLA-4 ve CD28 molekiillerinin genin
ayn1 parcasinda bulundugu gosterilmistir. Bu genlerin arasinda 25°ten 150 kilobaza kadar
aralik vardir. CTLA-4 ve CD28 genleri ve lirlinleri arasindaki ¢coklu benzerlikler, CTLA-4 ve
CD28’in ayn1 gendeki duplikasyondan kaynaklandigini diistindiirmektedir (2).

2.3.2. Otoimmiin Hastahklarda CTLA-4’iin Yeri

T hiicre aktivasyonu antijen sunan hiicreler (ASH) tarafindan olusturulan iki
sinyal sonucunda gerceklesir. Ilk sinyal T hiicre reseptérleriyle antijen ve MHC kompleksini
baglamay1 gergeklestirirken, diger kostimiilator sinyal T hiicrelerindeki CD28 ile ASH’de
bulunan ligandlar1 CD80 ve CD86 arasindaki etkilesimi saglar (3). CTLA-4 (CD152),
CD28’e homolog olup aktive T hiicrelerinden salinir ve yiiksek afiniteyle CD80 ve CD86’ya
baglanir. CTLA-4 6zellikle CD3 ve CD28 iiretilen yolaktaki aktivasyonu fosfataz SHP-2
(SH2 igeren fosfatazlar) lizerinden inhibe edilir (3,4). CTLA-4 tarafindan saglanan bu negatif
sinyalle T hiicre aktivasyonu engellenir.

Bircok deneysel model T hiicrelerinin self antijenlerine karsi anerji
olusturduklarin1 desteklemektedir. Farelerde yiiksek diizeyde B7 molekiilii eksprese ettirilirse
bu farenin otoimmiin reaksiyon gelistirdigi gosterilmistir. Yine farelerde CTLA-4
molekiiliiniin bloke edilmesi ile farenin kendi dokularina kars1 immiinite gelistirdigi
gosterilmistir. Bu sonuglar inhibitdr bir reseptdr olarak calisan CTLA-4 molekiiliiniin
otoreaktif T hiicrelerinin kontroliinde gorevli oldugunu isaret etmektedir. CTLA-4 molekiil
anormallikleri ile ilgili hastaliklar arasinda otoimmiin tiroid hastaliklari, tip 1 diyabet, addison
hastaligi, myastenia graves, mutipl skleroz, sistemik lupus, romatoid artrit ve spondilartritler

yer alir (1).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hasta Se¢imi

Calismamiz i¢in Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
12.10.2012 tarihinde onay aldiktan sonra, ¢aligmaya alman tiim olgularn yazili onamlari
alindi. Adnan Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklari-Romatoloji kliniginde takip
edilen Ankilozan Spondilit(AS) tanili1 38 hasta, Romatoid Artrit (RA) tanil1 28 hasta ve 27
saglikli kontrol ¢alismaya dahil edildi. Ankilozan spondilit hastalar1 Modifiye New York
Kriterlerine gore secildi ve BASDAI > 3,2 olan, biyolojik tedavi almayan, NSAII, salazoprin
ve metotreksat kullanan hastalar ¢calismaya dahil edildi. Romatoid artrit tanili hastalar1 1987
Amerika Romatoloji Toplulugu kriterlerine gore secildi. Saglikli kontroller de romatolojik
veya diger bir ek hastaligi olmayan olgular alindi. Hastalarin anamnezleri alinip, fizik
muayeneleri yapildiktan sonra dosya bilgileri incelendi ve cinsiyet, yas, tani, tani siiresi gibi
demografik 6zellikleri ve mevcut ANA, ESH, CRP degerleri kaydedildi.

Olgulardan alinan 5 cc kan 3000 rpm’de 10 dakika santriftij edildikten sonra
serumlar1 serum sCTLA-4 Olciilmek iizere ayristirildi ve testler ¢alisilana kadar serumlar

mikrobiyoloji laboratuvarinda -80°C’ de bekletildi.

3.2.  Serum soluble CTLA-4 Ol¢iimii

Adnan Menderes Universitesi Mikrobiyoloji laboratuvarinda saklanan serumlar,
oda sicakliginda (18-26°C) 30 dakika boyunca iyice ¢oziildiikten sonra, ELISA yontemiyle
calisild1 ve monoklonal antikor diizeyleri 6l¢iildii.

Insan CTLA-4 tayini i¢in arastirmamizda CTLA-4 (Human) ELISA Kit (Abnova,
Taipei City, Taiwan) ticari kiti kullanilmistir. Kit kantitatif sonu¢ veren sandwich ELISA
yontemini kullanmaktadir. CTLA-4’e spesifik monoklonal anti-human CTLA-4 antikoru ile
96 kuyucuklu plaklar kaplanmistir. Kitin pargalar1 Tablo- II’de gosterilmistir.
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Tablo- II. CTLA-4 (Human) ELISA Kit (Abnova, Taiwan) ticari kitinin parcalari.

Miktar Aciklama
CTLA-4’e kars1 gelistirilmis anti-human monoklonal
CTLA-4 Plak 1 plak
antikoru ile kaplanmis 96 kuyucuklu (8 kuyucuklu 12 strip)
CTLA-4 Standart 2 sise Coziinebilir 20 ng rekombinant insan CTLA-4
o . 100 pl biotinle konjuge edilmis CTLA-4’¢e kars1 gelistirilmis
Biotin-Konjugat 1 sise
monoklonal antikor
Streptavidin-HRP 1 sise 150 pl
Sample diliient 1 sise 12 ml
Yikama tamponu 1 sise 50 ml, distile su ile 20 kat sulandirilarak kullanilir
Assay tampon 1 sise 5 ml, distile su ile 20 kat sulandirilarak kullanilir
Substrat soliisyon 1 sise 15 ml kromojen (tetrametilbenzidin)
Stop soliisyon 1 sise 15 ml siilfiirik asit
Mavi, kirmizi ve
I’er sise 0,4’er ml
yesil boya

ELISA kitinde bulunan standart kalibtatér dilusyon tamponu, standartkonjugatlar,
96 kuyucuklu ELISA plag1 ve diger parcalar calismaya baslamadan en az 1 saat dnce dolaptan
cikartilarak oda sicakligina gelmeleri beklenmistir.

Yikama soliisyonu hazirlanmasi; 50 ml yikama soliisyonu distile su ile 1000
ml’ye tamamlanir.

Biotin konjugat1 hazirlama; kullanilmadan en az 30 dakika 6nce assay tamponu ile
1/100 oraninda diliie edilerek hazirlanr.

Streptavidin-HRP: kullanilmadan en az 30 dakika once assay tamponu ile 1/100
oraninda diliie edilerek hazirlanir.

Standart hazirlanmasi, Kitte bulunan 20ng/ml konsantrasyonundaki standart
solisyondan 100ul almmis ve 100ul sample diliientle karistirilmis ve 10 ng/ml
konsantrasyonundaki Standart 1 (S1) edilmistir. Bu islem sonrasi standartlar seri dilusyonlar
yardimiyla 5 ng/ml, 50 pg/ml, 2,5 ng/ml, 1,25 ng/ml, 0,64 ng/ml, 0,32 ng/ml, 0,16 ng/ml

konsantrasyonuna ayarlanmustir.
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Transfer 100 pl

R Ve e Ve |

- o
= [ ]
S1 s2 s3 s4 -

S7
Reconstituted Sample Diluent Discard
Human sCTLA-4 100 pl 100 pl
Standard

Sekil- 1. CTLA-4 standart hazirlanmas1 (www.abnova.com).

CTLA-4 ELISA testinin asamalari,

I-  Her kuyucuga 100ul assay diltient eklendi

2-  Kuyucuklara 100ul standart, 6rnek veya kontrol eklendi
3-  Kuyucuklara 50ul biotin-konjugat eklendi

4-  Oda 1s1s1nda, karanlik bir ortamda 2 saat inkiibe edildi
5-  Yikama tamponuyla ti¢c kez yikand1

6-  Her kuyucuga 100ul streptavidin-HRP eklendi

7-  Oda 1si1smnda, karanlik bir ortamda 1 saat inkiibe edildi
8-  Yikama tamponuyla li¢ kez yikandi

9-  Her kuyucuga 100ul substrat soliisyonu eklendi

10- Oda 1sinda 10 dakika inkiibe edildi

11- 100 pl stop soliisyonu eklenir, 1 dakika beklendi

12-  450-510 nm dalga boyunda absorbans 6l¢iimii yapilmustir.

Tiim bu islemler TRITURUS Tam otomatik ELISA cihaziyla gerceklestirilmistir.
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3.3. lstatiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler, “Statistical Package for Social Sciences for
Windows” version 19 [SPSS Inc; Chicago, IL, USA] paket programi kullanilarak yapild.

Kantitatif verilerin analizi i¢cin normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov
Testi ile incelenmis olup; normal dagilima sahip degiskenlerin analizinde parametrik
yontemler, normal dagilima sahip olmayan degiskenlerin analizinde nonparametrik yontemler
kullanilmistir. Bagimsizgruplarin gruplar arasi karsilastirilmasinda /ndependent T Testi ve
Mann-Whitney U testleri, ¢coklu gruplarin karsilastirilmasinda Oneway-Anova ve Kruskal-
Wallis Testleri, Post Hoc analizleri i¢in Benferonni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ve LSD
testleri kullanilmistir. Kalitatif verilerin birbirleriyle olan korelasyonlarini incelemek i¢in ise
KendallTau-b testi kullanilmistir. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise PearsonChi-
Squareve Fisher’sExact testleri kullamilmistir. Kategorik veriler n ve ylizdelerle ifade
edilmistir. Veriler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05’ inaltinda anlaml1 kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Adnan Menderes Universitesi i¢ Hastaliklari-Romatoloji polikliniginde

takipli ve bilgilendirilmis hasta onay1 alinmis Ankilozan spondilit tanili 38 hasta, Romatoid

artrit tanili 28 hasta ve 27saglikli kontrol olgusu dahil edildi. Bu gruplarin demografik

ozellikleri Tablo- I1I’te belirtilmistir.

Tablo- III. Gruplarin demografik 6zellikleri.

AnkilozanSpondilit | Romatoid Artrit Kontrol P-Degeri
Olgu Sayis1 38 28 27 -
Yas 39,37+12,11 58,32+13,88 54,89+12,94
<0,001
(Yi) (19-70) (22-90) (33-80)
Cinsiyet
Erkek(n/ %) 24 (%63,2) 5(%17,9) 2 (%7,4) <0,001
Kadin (n/ %) 14 (%36,8) 23(%82,1) 25 (%92,6)
Tablo- I'V. Hastalik stireleri.
Gruplar
Hastalik Siiresi P-Degeri
AS RA
Medyan 19,00 30,00
0,545
IQR" 78,00 48,50

(Mann-Whitney U Test)
"IQR: Inter Quartile Range

25




Tablo- V. Klinik bulgulara gore karsilastirma: Ekstraartikiiler tutulum.

Gruplar
Ekstraartikiiler P-Degeri
AS RA
N 35 26
Yok Satir % 57,4% 42,6%
Siitun % 92,1% 92,9% .
N 3 2
Var Satir % 60,0% 40,0%
Siitun % 7,9% 7,1%
(Fisher Exact Test)

AS ve RA hasta gruplar1 arasinda ekstraartikiiler tutulum agisindan istatiksel

farklilik saptanmadi (p=1).

Tablo- VI. Klinik bulgulara gore karsilastirma: AS hastalarinda periferik artrit.

Periferik Artrit AS
N 33
Yok Satir % 100,0%
Siitun % 86,8%
N 5
Var Satir % 100,0%
Siitun % 13,2%

AS hastalarmin 33 tanesinde (%86,8) periferik artrit izlenmezken, 5 tanesinde
(%13,2) periferik artrit klinigi gézlendi.

Ankilozan spondilit hastalarinin laboratuvar bulgular1 Tablo- VII’de gosterilmistir.
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Tablo- VII. Biyokimyasal bulgular.

Gruplar
P-Degeri
AS RA Kontrol
Medyan 0,50 30,29 0,50
RE | QR 0,00 64,87 1,57 <0,001
P(AS-RA)<0,00] P(AS-Kontrol)=0,114  P(RA-Kontrol)<0,001
Medyan 35,00 52,00 32,00
ESR | [Qr" 28,00 33,00 22,00 0,01
P(AS-RA)=0,026 P(AS-Kontrol)=0,535 P(RA-Kontrol)=0,003
Medyan 12,92 10,81 5,34
CRP | QR 27,36 10,47 10,05 0,014
P(AS-RA)=0,496  P(AS-Kontrol)=0,010 P(RA-Kontrol)=0,014

Kruskal-Wallis Test (Post Hoc Test: Benferonni Diizeltmeli Mann-Whitney U Test 0=0,017)
IQR: Inter Quartile Range

RF diizeyi acisindan RA lehine gruplar arasinda istatiksel fark saptandi (p<0,001).

Ankilozan spondilit, RA ve saghkli kontrol gruplarmin CRP diizeyleri
karsilastirildiginda; CRP diizeyi AS grubu RA grubu arasinda istatiksel fark saptanmadi
(p=0,496). AS hasta grubunda ise saglikli kontrolden anlamli olarak yiiksek saptandi
(p=0,010). Ayn1 sekilde RA hasta grubunda saglikli kontrol grubundan istatiksel olarak
anlamliydi (p=0,014).

Gruplar ESH diizeyleri acisindan karsilastirildiginda medyan deger AS grubunda
35 mm/saat, RA’de 52 mm/saat ve saglikli kontrol grubunda 32 mm/saat saptandi. AS ile RA
hasta gruplar1 arasinda RA lehine ESH yiiksekligi saptandi (p=0,026).

Ankilozan spondilit hastalariin serum sCTLA-4 diizeyi saglikli kontrol ve RA
hasta grubuna gore daha yliksek saptandi ve yiikseklik istatiksel olarak anlamliydi (p<0,001).
Saglikli kontrol grubu ile RA grubu arasinda fark saptanmadi. Gruplarin serum sCTLA-4
diizeyleri ve p degeri Tablo- VIII’de gdsterilmistir.
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Tablo- VIII. Gruplarin serum sCTLA-4 diizeyi.

Gruplar
P-Degeri
AS RA Kontrol
Medyan 0,22 0,04 0,04
CTLA-4 | QR 0,09 0,01 0,03 <0,001
P(AS-RA)<0,001  P(AS-Kontrol)<0,001 P(RA-Kontrol)=0,889

Kruskal-Wallis Test (Post Hoc Test: Benferonni Diizeltmeli Mann-Whitney U Test, a=0,017)
“IQR: Inter Quartile Range

Tablo- VII ve Tablo- VIII’de listelenen biyokimyasal bulgularin AS, RA ve

kontrol gruplari aras1 gorsel karsilagtirmasi Sekil- 2, Sekil- 3 ve Sekil- 4’te sunulmaktadir.
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Kontrol

Sekil- 2. Gruplarin ESR diizeyi karsilastirmasi.
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Sekil- 3. Gruplarin CRP diizeyi karsilastirmasi.
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Sekil- 4. Gruplarin sCTLA-4 diizeyi karsilastirmasi.

e Ankilozan spondilit hastalarinda sCTLA-4 diizeyi ile yas (r=-0,382 p=0,0), hastalik
siiresi (r=0,06 p=0,949), BASDAI (1=0,115 p=0,370), RF (r=-0,342 p=0,0), CRP
(r=0,136 p=0,067) ve ESH (r=-0,114 p=0,129) degerleri arasmnda korelasyon
saptanmamistir.

e Ankilozan spondilit hastalarinda hastalik siiresine gore sCTLA-4 diizeyleri (r=0,006
p=0,949), yas (r=0,160 p=0,0), RF diizeyleri (r=0,099 p=0,287), CRP diizeyleri
(r=0,128 p=0,138) ve ESH (r=0,017 p=0,846) arasinda anlamli fark saptanmamastir.
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Ankilozan spondilit hastalarinda sCTLA-4 diizeyi ile yas (r=-0,382 p= 0,0),
hastalik siiresi (r=0,06 p=0,949), BASDAI (1=0,115 p=0,370), RF (r=-0,342 p=0,0), CRP
(r=0,136 p=0,067) ve ESH (r=-0,114 p=0,129) degerleri arasinda korelasyon saptanmamustir.

e Ankilozan spondilit hastalarinda hastalik stiresine gore sCTLA-4 diizeyleri (r=0,006
p=0,949), yas (r=0,160 p=0,0), RF diizeyleri (r=0,099 p=0,287), CRP diizeyleri
(r=0,128 p=0,138) ve ESH (r=0,017 p=0,846) arasinda anlaml fark saptanmamastir.

Tablo- 1X’da sunulan c¢apraz korelasyon analizi sonuglarma gore su ¢ikarimlar

yapilabilmektedir:

e Ankilozan spondilit hastalarinda sCTLA-4 diizeyi ile yas (r=-0,382 p= 0,0), hastalik
siiresi (r=0,06 p=0,949), BASDAI (r=0,115 p=0,370), RF (r=-0,342 p=0,0), CRP
(r=0,136 p=0,067) ve ESH (r=-0,114 p=0,129) degerleri arasinda korelasyon

saptanmamistir.
e Ankilozan spondilit hastalarinda hastalik siiresine gore sCTLA-4 diizeyleri (r=0,006
p=0,949), yas (r=0,160 p=0,0), RF diizeyleri (r=0,099 p=0,287), CRP diizeyleri

(r=0,128 p=0,138) ve ESH (r=0,017 p=0,846) arasinda anlaml fark saptanmamastir.

Tablo- IX. Biyokimyasal testlerin ve klinigin birbiriyle korelasyonu.

Hastahk )
RF ESR CRP CTLA-4 BASDAI
Siuiresi
r 2497 2037 012  -3827 ,160 ,000
Yasi
P-Degeri | ,001  ,005 866 ,000 ,065 1,000
r 193" 041 -3427 ,099 ,197
RF
P-Degeri 013,593 ,000 287 ,166
r 3107 -114 017 309"
ESR
P-Degeri ,000 129 ,846 012
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r 136 128 730"
CRP
P-Degeri ,067 ,138 ,000
r ,006 115
CTLA-4
P-Degeri ,949 ,370
Hastahk r ,192
Siiresi | p_pegeri ,123

(Kendall's Tau-b Test)
e Ankilozan spondilit hastalarinda BASDAI skoruna gore sCTLA-4 diizeyleri (r=0,115
p=0,370), RF diizeyi (r=0,197 p=0,166), CRP diizeyleri (r=0,730 p=0,0) ve hastalik

stiresi (r=0,192 p=0,123) arasinda anlaml fark saptanmamastir.

e AS hastalarinda BASDAI skoru arttikga ESH diizeyi anlamli olarak artmaktadir
(r=0,309 p=0,012).

e AS hastalarinin yas1 arttikca ESH diizeyi anlamhi olarak artmaktadir (r=0,203
p=0,005).

e AS hastalarinin yas1 arttikca RF diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r=0,249 p=0,001).
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5. TARTISMA

AS'nin etiyolojisi bilinmese de c¢evresel ve genetik faktorler tarafindan tetiklenen
otoimmiin bir hastalik oldugu Ongoriilmektedir (112). Patogenetik mekanizmalar netlige
kavusmasa da HLA-B27 ve AS arasindaki kuvvetli iliski diger hicbir HLA ve hastalik
arasinda bulunmamaktadir. En favori hipotezlerden biri de belirli bir bakteriye karsi
duyarlilasan T hiicre otoreaktivasyonu sonucunda eklem veya entezal kikirdak ve bakteri
kokenli peptidler arasindaki capraz-reaksiyon sonucunda hastalik gelisimidir (113).

Koinhibitér molekiillerin negatif sinyallerindeki defekt otoreaktif lenfosit
aktivitesinde bozukluk sonucunda otoimmun hastaliklara neden olabilmektedir. Bu kavram ilk
olarak CTLA-4 eksik farelerde lenfosit hiperreaktivasyonu adiyla kanitlanmistir. CTLA-4
eksik fareler multiorgan lenfosit infiltrasyonu ile olan lenfoproliferatif hastalik sonucunda 3-4
haftada 6lmiis (114,115). Insanlarda CTLA-4 Graves hastalig1, otoimmiin hipotiroidizm, tip 1
diyabetes mellitus, sistemik lupus eritematozus ve ¢Olyak hastaligi gibi bircok otoimmiin
hastalikla iliskilendirilmektedir (116,117).

CTLA-4 T hiicre fonksiyonunu negatif regiile eder (118,119). T hiicresinde
aktivasyon ve CD28-ligand iliskisi arttiginda CTLA-4 hiicre ylizeyinde hizla artar. CTLA-4
ligand etkilesimi sonucunda T hiicre erken aktivasyonu antagonize edilir, IL-2 {iretimi azalir,
hiicre siklusu ilerleyisi inhibe olur, siklin tiretimi ve T hiicre reseptor sinyal gecisi azalir
(120,121). Ayrica, CTLA-4 T hiicre aktivasyon ve fonksiyonunu baskilayan diizenleyici T
hiicrelerinde de saptanmistir (122,123).

Toussirot ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, AS'li 165 hasta (immiinstipresif
tedavi almamis), kontrol hasta grubu olarak 71 RA'l1 hasta, 14 SLE'li ve 88 saglikli kontrolde,
sCTLA-4 serum seviyeleri de dahil olmak {izerelenfosit intraseliiler CTLA-4 diizeyleri,
CTLA-4 mRNA diizeyleri, hastalik klinik bulgular1 ve hastaliklar kendi aralarindaki iligki
degerlendirilmis (1). sCTLA-4 diizeyi AS ve RA grubunda saglikli gruba gore istatiksel
olarak anlamli saptanmistir. AS grubunda ise RA'dan istatiksel olarak anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. BASDAI hastalik indeksi artis1 ile sSCTLA-4 arasinda pozitif iliski saptanmustir.
sCTLA-4 diizeyi artisinin degigmis hiicre i¢i genetik ekspresyonla degil, CTLA-4 transkript
RNA eklenmis formunun tercihli ekspresyonu sonucu elde edildigi ve RA'da saptanmadigi
gozlenmistir. Sonug olarak AS'de sCTLA-4'in hastalik aktivitesinin dlgen bir marker olmasi

ongoriilmiistiir. Bizim ¢calismamizda ise BASDAI ve sCTLA-4 diizeyi arasida anlamli iliski
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saptanmamistir. Toussirot ve arkadaslarinin ¢aligmasiyla karsilastirildiginda, bu calismaya
dahil edilen AS hastalarinin hastalik siiresinin (ortalama 9,2 yil) bizim caliymamizdaki
hastalik siiresinden (ortalama 19 ay) uzun oldugu gézlendi. Hasta grubu ESH degerlerimiz
benzer olmasina ragmen CRP degerleri karsilastirildiginda diger ¢alismada belirgin ytlikseklik
mevcuttu. Her iki calisma birlikte degerlendirildiginde sCTLA-4 diizeyi RA ve saglikli
kontrole gore AS grubunda istatiksel olarak anlamli yiliksek saptanmistir. Ancak calismamizda
hastalik aktivite indeksi ve sCTLA-4 diizeyi arasinda iliski bulunamamistir. Belki de bu
sonugta BASDAI hastalik indeksinin subjektif bir test olmasmin da etkisi olabilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir. Ayrica laboratuvar degerlerimizdeki hasta grup farkliliklari iki
calisma arasinda AS gruplarinda aktivite degiskenligine neden olabilir.

sCTLA-4 diizeyi ve sistemik skleroz hastalarinda klinik iliskisi konusunu
arastiran diger bir calisma ise Sato ve arkadaslarmin yapmis oldugu ¢alismadir (10). Bu
calismada 32 diffiiz sistemik skleroz (dSSc), 27 cilde smnirli sistemik skleroz (ISSc) ve 23
sistemik lupus eritematozus (SLE) hastasinda serum sCTLA-4 diizeyi bakilmis. Calisma
sonucunda serum sCTLA-4 diizeyinin 16 dSSc hastasinda saglikli kontrole gore istatiksel
anlamli olarak yiliksek saptanmis. Bu bulgularin aksine sCTLA-4 diizeyi ISSc ve SLE'de
normal bulunmus. Aradaki fark istatiksel olarak anlamli saptanmis. sSCTLA-4 diizeyi yiiksek
saptanan SSc hastalarinin hastalik siiresi daha kisa olup el parmak pitting lezyonu, falanks
kontraktiirii, diffiiz pigmentasyon, pulmoner fibrozis ve akciger vital kapasite diisiikligi
goriilme olasilig1 daha yiiksek bulunmus. sCTLA-4 seviyeleri cilt fibrozis yayginligi, serum
IgG seviyeleri ve anti-topomeraz | antikor seviyesiyle pozitif korelasyon gostermistir. Bu
calismada sCTLA-4 diizeyi SSc aktivite ve yaygimligi ile iligkili bulunmustur. Bu ¢aligma
hasta gruplar1 farkli olsa da, bizim ¢alismamizla karsilastirildiginda hastalarin ilk vizitte kan
ornegi alindiginda herhangi bir ilag kullanmadig1 belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda ise anti-
TNF kullananlar ¢alismadan ¢ikarilmasina ragmen hastalarimizin biiyiik bir kismi bir veya
fazla DMARD tedavisi altindadir. Bu ilaglarm kullaniminin AS hastalarinda sCTLA-4 diizeyi
iizerine etkisi bilinmemekle birlikte hastalik aktivitesi lizerinde baskilayici etkisi mevcuttur.

Yukarida degerlendirilen iki ¢alismay1 kendi calismamizla karsilastirdigimizda,
biz hastalik aktivitesi indeksi ile SCTLA-4 arasinda anlamli bir iliski bulamadik. Bu farkli
sonuclar CTLA-4'lin polimorfizmi ve wrklar aras1 varyasyonlara bagli olabileceginden, genetik
calismalarla birliktelige oncelik vermek daha dogru olabilir. Lee ve arkadaslarinin Taiwan'li

AS hastalarinda CTLA-4 polimorfizmi ve sitokin genleri lizerine ¢alismasinda da vurguladig:
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gibi AS hastalarinda inflamasyonu denetleyen gen alleli degisken olabilmektedir (2). Ayrica
bu caligmalardaki farkliliklara neden olarak kit ve cihazlarin ayni olmamasinin da etkili
olabilecegi gozardi edilmemelidir.

Calisgmamizda ayrica 28 RA hastasinda da sCTLA-4 diizeyi degerlendirildi ve
sagliklt kontrollere gore anlamh istatiksel farklilik saptanmadi. Literatiirde RA hastalar1 ve
sagliklr kontrol hastalarinda bu ko-stimiilatér molekiile ek olarak sCD28, sCD80 ve sCD86
seviyeleri agisindan karsilagtirilmali ¢alismalar mevcuttur (124). Bu g¢alismada DAS28
hastalik aktivite indeksi ile sCTLA-4 diizeyi arasmnda anlamli ve pozitif korelasyon
saptanmistir. Dahasi, leflunomid gibi immiin sistemi baskilayici ilaglar sSCTLA-4 ve diger ko-
stimiilator molekiil serum diizeylerini distirebilmektedir. Bu ¢alisma ile kendi c¢alisma
sonuc¢larimiz1 karsilastirdigimizda ise, RA kontrol grubumuzdaki hastalar ila¢ kullanimi
konusunda homojen olmay1p immiin baskilayici ila¢ kullananlar mevcuttur ve bu da sCTLA-4
diizeyinin distkligiini agiklamaktadir.

Bizim c¢alismamizda, AS ko-stimiilator diizeyi ile klinik ve laboratuvar
parametreler arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde, hastalarimizda molekiil diizey1 diistik
saptanmasindan dolay1 herhangi bir pozitif ya da negatif korelasyon saptanmamaistir. Bu diisiik
sCTLA-4 diizeyleri muhtemelen, daha once belirtildigi gibi hastaligin genetik varyasyon
ozelligine ve immiinsiipresif tedavi almig olmalar1 nedeniyle meydana gelmis olabilir.

Calismamizda elde ettigimiz diger bir sonuc ise, AS hastalarinda BASDAI
skoruna gore sCTLA-4 diizeyleri, RF diizeyi, CRP diizeyleri ve hastalik siiresi arasinda
anlaml1 fark saptanmamustir. Sadece AS hastalarmda BASDAI skoru arttikca ESH diizeyi
anlaml olarak artmaktadir. Hastalik aktivite indeksi ve bir inflamasyon belirteci olan ESH
yiiksekligi arasindaki pozitif korelasyon beklendigi gibi sonuc¢lanmistir.

AS patogenezinde rol aldig1 diisiiniilen sCTLA-4'"liin dahil oldugu bir¢ok molekiil
ve ko-stimiilatorlerin otoimmiinite {izerindeki etkileri ve klinik bulgularla iliskilerinin
oldugunu gosteren birgok calisma yapilmistir (125). Bizim calismamizin diger ¢alismalara
gore farkliligi hasta sayisinin kisitlh olmasi ve genetik varyasyon analizi yapilamamis
olmasidir. Homojen olmayan immiinsiipresif ila¢ kullannominin da molekiil diizeylerinin
hastalik ile korelasyonunu etkilemis olabilecegi 6ngoriilmiistiir.

Calismamizin kisithiligini olusturan nedenler arasinda AS hastalarina ge¢ tani
konulmasi, erken donem aktif bulgular1 olan hastalarmn yakalanamamasi, hasta ve kontrol

grubu sayilarinin nispeten az olmasi sayilabilir. Hastalik nadir goriilmese de erken tani
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konulan, DMARD'a cevapsiz hastalara anti-TNF baslanmas1 nedeniyle uygun hasta toplamak
calismanin zorlugunu olusturmaktadir. Erken donem hastalarda ilk vizitte serum ko-stimiilator
ve klinik bulgularinin tedavili ve tedavisiz randomize edilerek prospektif takibi yapilmasi
seklinde bir calismanin bu molekiillerin hastaligin patogenezinde yerinin daha 1iyi
anlasilmasinin saglayacagi kanmisindayiz. Bu sekilde tasarlanan bir ¢alismanin, anti-TNF
baslanma kolaylig1 goz oOniine alindiginda ¢ok merkezli olmasi uygun olabilir. Ayrica ko-
stimiilatorlerdeki genetik farkliliklar ve {irtinleri arasindaki iliski klinik bulgularla korele bir

sekilde calismaya dahil edilmelidir.
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6. OZET

ANKILOZAN SPONDILIiT PATOGENEZINDE sCTLA-4’UN YERI VE KLINIiK
BULGULARLA ILiSKiSININ DEGERLENDIRILMESI

Amag ve Hipotez: Ankilozan Spondilit T hiicre aktivasyonunu da kapsayan anormal immiin
yanit ile karakterizedir. CTLA-4 immiin sistemi baskilasa da, bircok otoimmiin hastalikta
serumda ¢oziinebilen formu yiiksek olarak saptanmistir. Biz bu ¢alismamizda sCTLA-4 serum

diizeyleri ile Ankilozan Spondilit hastalik aktivitesi arasindaki iligskiyi saptamay1 amagladik.

Yontem: Calismaya AS'li 38 hasta, RA'l1 28 hasta ve 27 saglikli kontrol dahil edilmistir. Tiim
hasta ve saglikli kontrol grubunda sCTLA-4 serum seviyelerine ELISA yontemi ile bakild.
Tim olgularin ESH, CRP ve demografik 6zellikleri kaydedildi. Elde edilen veriler istatiksel
olarak karsilastirildi.

Bulgular: RA grubu ve saglikli gruba gore karsilastirildiginda AS grubunda serum sCTLA-4
diizeyi yiliksek bulundu (p<0,001). sCTLA-4 diizeyleri AS hastalik aktitivitesiyle korele
degildi (p=0,370). AS hastalarmda ESH ve BASDAI skoru arasinda anlamli bir iliski saptand1
(p=0,012).

Sonu¢: sCTLA-4 serum diizeylerinin AS hastalik patogenezindeki roliinii arastirdigimiz
calismamizda, hasta ve saglikli kontrol gruplar1 ile AS hastalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir yiikseklik saptandi1 (p<0,001). AS hastalarinda erken tani dnemlidir. Gelecekte
hastaliga 6zgli laboratuvar tani testlerine ihtiyag vardir. Bu nedenle erken evre AS
hastalarinin, sitokin seviyeleri ve klinik bulgular arasindaki iligkiyi inceleyen c¢aligmalar
gereklidir. AS hastalarinda sCTLA-4 seviyeleri ile hastalik aktivasyonu arasinda anlamli bir

ilisk1 saptanamamasina ragmen, bu sitokin seviyeleri AS’nin erken tanisinda kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: sCTLA-4, sitokin, ankilozan spondilit

fletisim Adresi: karataypinar@yahoo.com
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7. ABSTRACT

THE ROLE OF sCTLA-4 IN PATHOGENESIS OF ANKYLOSING SPONDYLITIS
AND EVALUATION OF ITS RELATION WITH CLINICAL MANIFESTATIONS

Aim and Hypothesis: Ankylosing Spondylitis (AS) is characterized by abnormal immune
responses including T cell activation. Although Cytotoxic T lymphocyte associated molecule-
4 (CTLA-4) is involved in down-regulating immune responses, a soluble form of CTLA-4
(sCTLA-4) has been identified and was found at high levels in several autoimmune diseases.
We aimed to determine the relation between the serum levels of sCTLA-4 and AS disease

activity.

Methods: In this work, 38 AS patients, 28 RA patients and 27 healthy controls were studied.
sCTLA-4 cytokine level for each patient was determined with the ELISA method. ESR, CRP
and demographic characteristics were recorded for each patient group. Obtained experimental

data were statistically compared.

Results: Compared to the RA group and healthy controls, high levels of sSCTLA-4 were found
in the AS group (p<0,001). Soluble CTLA-4 serum levels were not correlated with the clinical
index of disease activity (p=0,370). A correlation was noted between the serum levels of ESH

and BASDALI for the AS group (p=0,012).

Conclusion: Our study investigates the role of SCTLA-4 levels in the pathogenesis of AS, and
establishes a statistically meaningful difference between the serum levels of sSCTLA-4 in AS
patients, and those in RA patients and healthy controls (p<0,001). Early diagnosis is important
in AS patients, and disease-spesific diagnostic tests are required for this purpose.
Consequently, further research is needed to explore the relation between cytokine levels and
clinical findings for the early-stage AS patients. While a meaningful relation was not observed
between the sCTLA-4 levels and the disease activity in AS patients, nevertheless, these
cytokine levels can be used for the early diagnosis of AS.

Key words: sCTLA-4, cytokine, Ankylosing Sponylitis

Communication address:karataypinar@yahoo.com
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