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11.OZET

ANKILOZAN SPONDILIT HASTALARINDA TNF- a GENINDE OLASI
VARYANTLARIN ANALIiZi VE KLiNiK PARAMETRELERLE OLAN
ILISKiSi

Dr. Hacer KOCAOGLAN
Uzmanlik Tezi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Tez Damismani: Prof. Dr. Savas GURSOY
Mart - 2020

Amag: Ankilozan spondilitin toplumda sik goriilmesi, tedavisinde Anti-TNF
ilaglarin kullanilmas1 ve TNF-a’nin hastalik patogenezinde etkili olmasi nedeniyle, bu
hastalarda TNF-a genlerinin (promoter bdolgesinde yer alan -238, -308 niikleotit
bolgeleri) analizini, olasi gen varyantlarii saptamay: ve klinik parametrelerle olasi
iligkisini incelemeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Calismamiza Gaziantep Universitesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali/ Romatoloji poliklinigine basvuran 121 AS ve 103
saglikli kan vericisi dahil edildi. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri sorgulanip,
kaydedildi. Hasta ve kontrol grubunda PCR-RFLP yontemi ile TNF-a promoter
bolgesinde yer alan -238 ve -308 gen polimorfizmi arastirildi. Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite Skoru (BASDAI), Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi
(BASMI), Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI), Bath Ankilozan
Spondilit Radyolojik Indeksi (BASRI), gece ve giindiiz Viziiel Analog Skalas1 (VAS)
ve Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Olcegi (ASQoL) skorlar1 hesaplanip kaydedildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet ve yas bakimindan anlaml
farklilik saptanmamis olup, cinsiyet ve yas bakimmdan gruplar benzer dagiliyordu.
Calisma populasyonumuzdaki hasta ve kontrol gruplari genotip ve allel farkliliklar
acisindan karsilastirildi. Yapilan istatistiksel analizde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
genotip ve allel karsilastirmasinda, farkhilik istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.
Hasta grubundaki bireylerin TNF-a -238. bolgesi genotiplerinin klinik parametrelerle

olan iligkisi karsilastirildi. Genotip ile klinik parametreler arasinda anlamli farklilik



saptanmadi. Hasta grubundaki bireylerin TNF-a -308. bolgesi genotiplerinin  Kklinik
parametrelerle olan iliskisi karsilastirildi.  Genotip ile klinik parametreler arasinda
anlamli farklilik saptanmadi. Hasta grubundaki bireylerin cinsiyet dagilimlarina gore
klinik parametreler ile olan iligkisi incelendiginde farklilik istatististiksel olarak anlamli
bulunmadi.

Sonu¢: Calismamizdaki hasta ve kontrol gruplari genotip ve allel bakimindan
karsilagtirildiginda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. AS hastalarinda TNF-o -238 ve -308 promotor bdolgesi genotiplerinin

klinik parametrelerle arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, TNF-a geni, Polimorfizm
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IV.ABSTRACT

ANALYSIS OF POTENTIAL VARIANTS IN THE TNF-a GENE IN
ANKYLOSING SPONDYLITIS PATIENTS AND ITS RELATIONSHIP WITH
CLINICAL PARAMETERS

Dr. Hacer KOCAOGLAN
Residency Thesis, Department of Physical Medicine and Rehabilitation
Supervisor : Prof. Dr. Savas GURSOY
March-2020

Objective: Ankylosing spondylitis is common in the community and Anti-TNF
drugs are used in its treatment. In addition, TNF-a is effective in AS pathogenesis. For
these reasons, we aimed to analyze TNF-a genes (-238, -308 nucleotide regions located
in the promoter region) in AS patients, to identify possible gene variants and to examine
their possible relationship with clinical parameters.

Material and Method: 121 AS and 103 healthy blood donors who applied to
Gaziantep University Physical Medicine and Rehabilitation Department /
Rheumatology outpatient clinic were included in our study. The clinical and
demographic characteristics of the patients were questioned and recorded. In the patient
and control groups, the -238 and -308 gene polymorphisms in the TNF-a promoter
region were investigated by PCR-RFLP method. Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score (BASDAI), Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI),
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), Bath Ankylosing Spondylitis
Radiological Index (BASRI), Night and Day Visual Analogue Scale (VAS) Quality
Scale (ASQoL) scores were calculated and recorded.

Results: There were no significant differences between the patient and control
groups in terms of gender and age, and the groups were similarly distributed in terms of
gender and age. In our study , the patient and control groups were compared genotype
and allele differences. In statistical analysis, no statistically significant difference were
found between the patient and control groups in terms of allele and genotype. The
relationships between genotypes of the TNF-o 238th region of the individuals in the
patient group with clinical parameters were compared. There were no significant

differences between genotype and clinical parameters. The relationships between



Vil

genotypes of the TNF-a 308th region of individuals in the patient group with clinical
parameters were compared. There were no significant difference between genotype and
clinical parameters. Relationships of individuals in the patient group with clinical
parameters according to gender distribution were compared, the difference was not
found statistically significant.

Conclusion: In our study; the patient and control groups were compared in terms
of genotype and allele, and there were no statistically significant difference between the
patient and control groups. Additionaly, there were no statistically significant difference
between clinical parameters of TNF-a -238 and -308 promoter region genotypes in AS
patients.

Keywords: Ankylosing spondylitis, TNF-a gene, Polymorphism
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V.KISALTMALAR

ACR : American College of Rheumatology

ANA : Anti-niikleer antikor

Anti-CCP : Anti-siklik sitriilin peptit

AS : Ankilozan spondilit

ASAS : Assessment of Spondyloarthritis International Society
ASDAS : Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
ASQoL : Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Olgegi
BASDALI : Bath ankilozan spondilit disease activity index
BASFI : Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeksi
BASMI : Bath ankilozan spondilit metroloji indeksi
BASRI : Bath ankilozan spondilit radyoloji indeksi

CRP : C-Reaktif protein

DMARD : Disease-modifying antirheumatic drug

ESR : Eritrosit sedimentasyon hizi

EULAR : Eurapean League Against Rheumatism

ESSG: Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu

HLA : Human l6kosit antijeni

IFN: interferon

IgA : Immiin globiilin A

IBA : inflamatuar bel agrist

MASES: Maastricht AS Entesit Skoru

MRG : Manyetik rezonans goriintiileme

Mtx : Metoreksat

NIK: NF-kB-inducing kinase

NSAIi : Non-steroid anti inflamatuar ilag
PCR-RFLP:Polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism
RA : Romatoid artrit



RF : Romatoid faktor

RIP: Receptor-interacting protein
SIE : Sakroiliak eklem

SLZ : Siilfasalazin

SpA : Spondiloartropati

TNF- o : Timor nekrozis faktor-alfa
TRADD: TNFR-associated death domain
TRAF2: TNF-associated factor2
USG : Ultrasonografi

VAS : Viziiel analog skala

VKI : Viicut kitle indeksi
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1.GIRIS

Ankilozan Spondilit (AS), ortak genetik (HLA B-27), klinik, laboratuar ve radyolojik
ozelliklere sahip spondiloartropati (SpA) grubunda yer alan inflamatuar, kronik, sistemik
bir hastaliktir(1). Klinik olarak sakroiliak eklemi ve omurgay1 tutan, periferik eklemlerden
agirlikli olarak alt ekstremitede asimetrik artritlere neden olan, eklem dis1 organ tutulumu
da yapabilen sistemik heterojen bir hastaliktir(2). AS’ nin temel klinik 6zelligi inflamatuar
bel agrisidir.

AS nin etyolojisi belli olmayip genetik yatkinligi olan kisilerde ¢evresel faktorlerin
etkisiyle oldugu disiiniilmektedir(4).

HLA B-27 pozitifligi AS tanisin1 destekleyebilir. Saglikli baz1 bireylerde HLA B-27
pozitif olabildigi gibi, HLA B-27 pozitif olan bireylerin hepsinde hastalik gelismeyebilir.
Bu nedenle hastalik tanisinda, izleminde ve prognoz belirlenmesinde yeni biyobelirteclere
ihtiyag duyulmaktadir(5). AS de genetik olarak HLA B-27 varliginin yani sira Timor
Nekrozis Faktor Alfa (TNF- o) ve Endoplazmik Retikulum Aminopeptidaz 1 (ERAP 1)
genleri de hastalikla iligkili bulunmustur(6).

AS tedavisinde farmakolojik ve non-farmakolojik tedaviler kullanilmaktadir.
Farmakolojik tedaviler esas olarak steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar (NSAI),
DMARD’lar ve biyolojik ajanlardir. Bunlar arasinda anti tiimor nekroz faktor- o (TNF-a)
ilaglar siklikla kullanilmis olsa da giliniimiizde proinflamatuar sitokinlerin iiretimine yol
acan interlokin IL-17 yolagiin AS patogenezinde 6nemi anlasildigindan bu yolag1 hedef
alan tedavi yontemleri de bulunmaktadir(7).

TNF- «o; hastalik patogenezinde onemli rol oynamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
sakroiliak eklem biyopsilerinde artmis TNF- oo m-RNA salinimi saptanmustir. Anti-TNF-a
tedavisinden alt1 hafta sonra, inflamatuar lezyonlarda iyilesmeler spinal inflamasyonda
gerilemeler oldugu bildirilmistir(8).

Ankilozan spondilitin toplumda sik goriilmesi, tedavisinde Anti-TNF ilaglarin
kullanilmasi1 nedeniyle, bu hastalarda TNF-a genlerinin (promoter bolgesinde yer alan -
238, -308 niikleotit bolgeleri) analizini, olast gen varyantlarini Saptamayi ve Klinik

parametrelerle olasi iligkisini incelemeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Ankilozan Spondilit(AS)

Spondiloartropatiler (SpA), ortak genetik ve klinik ozellikleri olan, aksiyel
omurga ve bilyiik eklem tutulumu ile seyreden bir grup hastaligi iceren seronegatif
artritlerdir. AS, bu grupta yer alan hastaliklarin prototipidir. Bu grupta yer alan diger
hastaliklar psoriatik artrit, reaktif artrit, enteropatik artrit ve smiflandirilamamis
spondiloartropatidir(9). Spondiloartropati grubundaki hastaliklarin ortak 6zellikleri;
ailesel gegis, sakroileit, spondilit, alt ekstremite agirlikli asimetrik artrit ve tiveit gibi
eklem dis1 bulgularin varhgidir(10). Bu hastalarda romatoid faktor (RF) ve Anti
Niikleer Antikor(ANA) negatifligi, subkutan nodiil yoklugu bilinmektedir.

Ankilozan Spondilit(AS); Yunanca ko&priillesmis, biikiilmiis anlamina gelen
“ankylos” ve spinal omurlardaki inflamasyon anlamina gelen “spondilit” kelimelerinden
olusmaktadir. AS; kemik erozyonuna, yeni kemik formasyonuna ve omurgada ankiloza
yol acabilen bir hastaliktir. Hastaligin tipik kas-iskelet sistemi bulgular1 arasinda
periferik artrit ve entezit; eklem dis1 bulgular1 arasinda gastrointestinal, pulmoner, renal,
kardiyak problemler ile anterior tiveit goriilebilir(12).

AS hastaliginin baslangic yas1  genellikle ge¢ adolesan ve erken erigkinlik
donemidir. Erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmektedir. Hastalarin biiylik bir
kisminda semptomlar genellikle 20-30 yaslarinda baglar ve sadece %35 hastanin
semptomlar1 45 yasindan sonra baslamaktadir. Hastaligin radyografik bulgularinin geg
donemde ortaya ¢ikmasi ve klinik bulgularin 6zgiilliigiinin diisik olmasi tanida
gecikmeye sebep olur(13).

Hastaligin seyri bireysel farklilik gostermekle birlikte remisyon ve alevlenme

doénemleri olabilir, tedavi edilmezse 6nemli morbidite ve mortaliteye yol agabilir.

2.1.1. Tarihge
AS’nin insanlig1 antik ¢aglardan beri etkiledigi bilinmektedir. Hastaligin ilk

tanimlamas1 1559 yilinda Realdo Colombo’nun ‘De Re Anatomica’ isimli kitabinda



yapilmistir. Irlanda’li hekim Bernard Connor 1695°te; AS’nin tipik iskelet bulgularini
ilk kez tanimlamigtir(15).

AS ile ilgili birgok tanimlama 1800’lii yillardan sonra yapilmistir. Giinliimiize en
biiyiikk katki Von Bechterew’in tanimlamasiyla olmustur(16). AS; Almanya’da
Bechterew hastaligi olarak da adlandirilmaktadir. Hastaligin radyografik bulgulari
(sakroileit, sindesmofit) 1930’lardan_sonra gosterilmistir(17).

Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG) tarafindan 1991 yilinda
andiferansiye spondiloartropati (uSpA) eklenerek SpA grubu modifiye edilmistir(18).

2.1.2 Epidemiyoloji

Ankilozan spondilit siklikla geng erigkin hastaligidir. Erkeklerde kadinlara gore
daha sik goriiliir. Hastalik ¢ogunlukla 20-30 yas arasinda baslar. Hastalarin yaklasik
%80’inde semptomlar otuzlu yaslardan oOnce gorilir(19). Tirkiye’de yapilan bir
calismaya gore AS prevalanst 9%0.49 ve kadm/erkek oram1 0.82/1 olarak
saptanmistir(20). Avrupa verilerine gore, genel olarak AS prevalanst %0.1-1.4
arasindadir (13). AS erkeklerde daha agir seyreder. Kadinlarda ise tan1 gecikmesi daha
fazla goriiliir(21). Kadinlarda fibromiyalji sendromu olarak tanimlanan yaygin agrinin

daha sik goriilmesi bu gecikmeye yol agabilmektedir.

2.1.3. Etyoloji

Ankilozan spondilitin etiyolojisi bilinmemektedir. Genetik yatkinlik, immiinolojik
faktorler, enfeksiyoz ajanlar ve hormonal nedenlerin etyoloji {izerine olan etkileri
tartismalidir. Ankilozan spondilitin genetik yatkinligi olan kisilerde, ¢evresel faktorlerin

etkisi ile olustugu diistiniilmektedir(22).

2.1.3.1. Genetik

AS etyolojisinde bilinen en onemli predispozan faktér HLA-B27 pozitifligi
olmasina karsin farkli genlerin de etkili oldugu gosterilmistir(13). HLA-B27, genetik
riskin %20-30’una katkida bulunur(23). HLA-B27’nin baz alt tipleri hastalik ile iligkili



degildir. AS gelisimi ile iliskili olan alt tipler B¥2705, B*2702 ve B*2704 iken, B*2706
ve B*2709 AS i¢in koruyucu allel olabilecegi diisiinilmektedir(1). HLA-B27 klas |
antijenidir ve yapisinda MHC tarafindan kodlanan bir alfa zinciri ile beta-2
mikroglobulin vardir. HLA-B27’nin gorevi, hiicre i¢i proteinlerin yikimi sonucu agiga
cikan peptidleri, B2-mikroglobiilin ile baglamak ve antijen sunan hiicreler lizerinde
sitotoksik T hiicrelerine sunmaktir. Bazi sitokinlerin AS etyolojisinde rolii oldugu
gosterilmistir. Bunlardan bazilari interlokin 1L-1, IL-17, 1L-23tiir. AS'li hastalarda
yapilan gen ¢alismasinda AS ile iliskili Th-17 yolaginda yer alan genlerin normalden
fazla temsil edildigi ve oOzellikle IL-23"lin 6nemli bir rolii oldugu saptanmistir(24).
Th17 hicreleri, 1L-6, IL-22, IL-26, interferon (IFN) ve TNF- o gibi diger
proinflamatuar sitokinler ile birlikte IL-17 tireten Thl ve Th2 hiicrelerinden gelisimsel
acidan farkli olan T yardimci hiicrelerinin bir alt kiimesidir(25). Bunlardan IL-17 alt
gruplart A/F ve IL-26, Th17 yanitina en 6zgiil olarak kabul edilir(26). IL-17'nin, T
hiicre 2 aktivitesini giiclendirdigi ve proinflamatuar mediatérleri (IL-1, IL-6, TNF- o ve
kemokinler gibi) iiretmek i¢in fibroblastlar, endotel hiicreleri, makrofajlar ve epitel
hiicreleri de dahil olmak {izere g¢esitli hiicre tiplerini uyardigi gosterilmistir Gen
calismalarina ek olarak AS'li hastalarda subkondral kemik iligindeki IL-23 pozitif
hiicrelerin goriilme sikligi, kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu tespit
edilmis, ek olarak serum IL-17 ve IL-23 diizeylerinde artis ve sinovyal sividaki artmis
IL-23 konsantrasyonlar1 gosterilmistir(27).

AS gelisiminde risk tasidig: diisliniilen genlerin, lokuslar1 ve olasi mekanizmalari

Tablo 1’ de gosterilmistir(28).



Tablol: MHC dis1 AS ile iliskili genler ve olas1 mekanizmalar

Gen Lokus Kesin/olasi Mekanizma

HLA-B27 6p21 Kesin HLA-B27 molekiiliiniin endoplazmik
retikulumda hatali katlanmasi ile immiin
sistemde aktivasyon olmasi, artritojenik
peptitlerin HLA-B27 molekiiliine
baglanarak immiin sistemi uyarir

ERAP1 5q15 Kesin MHC-1’e sunumdan 6nce peptid
diizenlenmesini etkiler

IL23R 1p31 Kesin Th17aktivasyonuna/farklilasmasina

yardim eder
2p15 Kesin Bilinmiyor

IL1R2 2911 Olast IL-1 sitokin yanitin1 etkiler

ANTXR2 4921 Olasi Bilinmiyor

TRADD 16922 Olas1 TNF sinyalini etkiler

TNFSF15 9q32 Olas1 Th17 aktivasyonuna/farklilagsmasina
yardim eder

CARD9 9934 Olasi Th17 lenfosit

aktivasyonu/farklilasmasinda 1L-12p19
salgisi iizerindeki etkilerle

TNFR1 12p13 Olasi TNF sinyalini etkiler, Th17
farklilasmasina yardim eder

2.1.3.2. Hormonal Nedenler

AS, erkeklerde kadinlardan fazla goriilmektedir. Bu farkin sebebi hormonlarin
immiin sistem tizerine etkisi ile aciklanabilir. Yapilan bir ¢alismada serum testosteron
ve androstenedione diizeyleri AS hastalarinda kontrol grubuna gére yiiksek bulunmus.
Yine ayni ¢alismada 17B-0stradiol ve progesteron inhibisyonu hastalik patogenezi ile
iliskilendirilmistir(29).

Ankilozan spondilitte hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin normal oldugu, ancak

sirkadiyen ritmin bozuldugu saptanmistir(30).

2.1.3.3. Enfeksiyonlar
HLA-B27 iliskili reaktif artritler ve enterik iirogenital infeksiyonlar arasindaki




iligki iyi tanimlanmis olmasma karsin AS’de mikroorganizmalarin etkisi ¢ok agik

degildir.

2.1.3.4. Sigara
Yapilan caligmalarda sigaranin radyolojik progresyon ve daha yiiksek hastalik

aktivitesi ile iligkili oldugu, ayrica yasam kalitesini azalttig1 gosterilmistir(31)

2.1.4. Patogenez

Ankilozan spondilitte sinoviyal eklemler (sakroiliak eklemler), Kkartilajindz
eklemler (manubriosternal eklemler, intervertebral diskler), entezis bolgeleri,
ligamentdz yapilar ve eklem Kkapsiilleri inflamasyondan etkilenir. Inflamasyon
ligamentdz yapilarda ve entezis bolgelerinde baslar, bunu yeni kemik olusumu ile
iyilesme izler(32). Sakroileit, AS’nin erken doneminde goriilen tipik bulgusudur.
Sakroileitin erken donemlerinde, kemik iligi 6demi, graniilasyon dokusu ve sinovit
olusur. AS’de inflamasyon, sekonder yeni kemik olusumuna neden olur. Dokularda T
hiicreler ve makrofajlarin yaptig1 infiltrasyon fibroblast proliferasyonuna yol agar ve
inflame boélgede TNF-o0 ve salinmmi artar(33). Anulus fibrozus ve c¢evresindeki
ligamanlarin kemiklesmesi ile olusan sindesmofitler ise AS’nin ge¢ donemlerinde
goriilen tipik bulgusudur. Ayrica vertebra korpusu koselerinde olusan bolgesel kemik
erozyonu karelesmeye yol acar ve sonrasinda gelisen skleroz parlak bir goriiniime
(Romanus lezyonuna) neden olur. "Bambu kamis1" vertebral kolonun tam fiizyonuyla

olusan goriiniime verilen isimdir.

2.1.5. Klinik Bulgular
AS nin klinik bulgular1 kas iskelet sistemi tutulumuna bagli bulgular ve kas

iskelet dis1 sistem tutulumuna bagli bulgular olarak ayrilabilir.

2.1.5.1. Kas Iskelet Sistemine Ait Bulgulari
Bel agris1

AS de yavas yavas bagslayip giderek artan, en az 3 ay boyunca devam eden,



tutuklugun sabah ve istirahat sonrasi artan, egzersiz ve hareketle azalan tipte bel agrisi
goriiliir(29). Agr baslangigta derin gluteal bolgede bazen sirt ve belde veya uylugun
arka yiiziinde olabilir. Kalca agrisi yer degistirebilir(34). Hastalarin %75 kadarinda ilk

yakinma sabah tutulugunun eslik ettigi bel agrisidir.

Periferik eklem tutulumu

AS’ nin periferik eklem tutulumu genellikle monoartikiiler veya oligoartikiilerdir.
Siklikla asimetrik tutulum seklindedir. Ozellikle alt extremitelerde tutulum olur.
Hastalarm yaklasik %20’ sinde omuz ve kalca eklem tutulumu da vardir. Ozellikle
kalga tutulumu engellilik nedeni ve kotii prognoz gostergesidir(35). Daha nadir olarak
diz ekleminde tekrarlayan efiizyon ve %10 oraninda da temporomandibular eklem
tutulumu olabilmektedir(36).

Entezit

Entezit; tendon ve ligamentlerin yapisma bolgelerindeki inflamasyona verilen
isimdir. Cogunlukla asil tendonu, patellar tendon ve plantar fasyada goriiliir. Asil
tendonu tutulumuna bagh topuk agris1 sabahlar1 ilk adimlarda olur, sonrasinda azalir.

Kostokondral bileskenin tutulumu restriktif tipte solunum problemi ile sonlanabilir(37).

Ankiloz

AS’ de ilerleyen donemde spinal mobilitede azalma, servikal ve lomber lordoz
azalmas1 ve omurgada kifoz artis1 goriilebilmektedir. Aksiyel inflamasyona bagli
hareket kisitliligr gelisir. Sakroiliak eklemde ankiloz gelisimi ve ligamentlerde

ossifikasyon da hareket kisitlilig1 sebepleridir.

Osteoporoz ve Vertebral Kiriklar

AS hastalarinin yaklagik %50’ sinde osteoporoz goriilmektedir(38). AS’de
osteoporozun sebepleri immobilizasyon, sitokinlerin kemik yapimina olumsuz etkisidir.
Aktif hastalikta ve hastalik siiresinin uzamasiyla osteoporoz riski artmaktadir(39).

Sindesmofitler nedeniyle omurga rijit hale gelmekte ve bu da vertebral kiriklara neden



olabilmektedir. Vertebral kiriklar spinal kord yaralanmasina sebep olabilmektedir(40).

2.1.5.2. Kas Iskelet Sistemi Dis1 Bulgular

Sistemik Bulgular

AS’ de sistemik bulgular siklikla hastaligin baslangicinda goriilmektedir.Kilo
kaybi, yorgunluk, istahsizlik, ates ve yasam kalitesinde azalma sistemik bulgular

arasinda sayilabilir(41).

Goz Tutulumu

AS hastalarinda kas iskelet dist en sik bulgu akut anterior iiveittir(42). Bazen
hastaligin baslangi¢c bulgusu olabilir. HLA B-27 pozitifligi olanlarda daha siktir(43).
Genelde tek tarafli tutulum yapmaktadir(44). Uveit siklikla tekrarlar ve sonraki
ataklarda diger goz de etkilenebilir. G6zde bulanik gorme, sulanma, agr1 ve fotofobi
gibi semptomlar olur. Uveit ataklari 2-3 ay siirebilir. Genellikle sekel birakmadan
iyilesme egilimindedir. Tedaviye topikal ajanlarla baslanir, direngli vakalarda sistemik
steroidler verilebilir. Erken tedavi edilen hastalar c¢ogunlukla 4-8 haftada iyilesir.
Nadiren posterior yapisiklik ve glokom gelismektedir(45). AS’ de g6z tutulumunun

tedavisi asil hastaligin tedavisi ile birlikte yapilmalidir.

Kardiyovaskiiler Tutulum

AS’ nin nadir bulgusudur ve ilerleyen hastalikla ortaya ¢ikabilmektedir. Siklikla
asendan aortit, aort dilatasyonu, aort yetmezligi, iletim defektleri, miyokardiyal
disfonksiyon ve perikardit gozlenmektedir(32). Kardiyak tutulum ¢ogu zaman HLA B-
27 pozitifligi ile birliktedir(46).

Pulmoner Tutulum

Hastalarin yaklagik %1’ inde pulmoner tutulum gozlenmektedir. Cogunlukla
hastalik baslangicindan 20 y1l sonra yavas ilerleyici bilateral apikal fibrozis goriiliir(47).
Kostovertebral eklem tutulumu nedeniyle gogiis ekspansiyonu azalir. Restriktif tipte

solunum kisitlanmasi goriiliir.



Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Hastalarin yaklasik yiizde 60 inda terminal ileum ve kolonda asemptomatik
mukozal lezyonlar goriilebilmektedir(48). Ayrica hastalarin yaklasik %5-10"unda
Inflamatuar Barsak Hastaligi(IBH) goriilebilmektedir. Bu oran HLA B-27 pozitifligi
olanlarda daha siktir(49).

Renal Tutulum
Sekonder amiloidoz SpA’ I1 hastalarin %1-3’ {inde goriilebilmektedir. Ayrica Ig A
nefropatisi ve antiromatizmal ilaglarin ve NSAII” lerin kullanimina bagli nefropati de

goriilebilmektedir(50). Renal tutulumun en sik formu sekonder amiloidozdur(51).

Norolojik Sistem Tutulumu

Omurgada instabilite, travma, disk lezyonlari, spinal stenoz gibi nedenlerle basiya
bagli norolojik komplikasyonlar AS hastalarinda goriilebilmektedir. Vertebral kiriklar
servikal bolgede gelisirse kuadripleji tablosu gelisebilir(52). Atlantoaksiyel
subluksasyonu %2 oraninda goriiliir ve oksipital agri ile kendini gosterir(53). Kauda
equina sendromu AS’ de nadir olarak goriilebilen ancak ciddi  geg
komplikasyondur(54). Cogunlukla torakal ve lomber omurgada goriiliir. Siklikla akut
baslangiclidir. Inflamatuar bel agrisinin aksine hareketle artip istirahatle azalan lokalize

agr1 ile karakterizedir.

2.1.6. Fizik Muayene Bulgular:

Fizik muayenede; postiir degerlendirilmesi, sakroiliak eklem, spinal hareketlilik,
entezis varligi ve periferik eklem muayenesi yapilmahdir. Hastalarda sakroiliak eklem
muayenesinde hassasiyet ve agri varhg: arastirilir. Sakroiliak eklemi degerlendirmede
kullanilan testler sakroiliak kompresyon, Faber ve Ganslein testleridir.

Servikal omurga daha ge¢ dénemde tutulur. Ozellikle ekstensiyonda kisithilik
meydana gelir. Kisithilig1 6lgmede oksiput-duvar mesafesi veya tragus-duvar mesafesine

bakilir. Ayrica servikal vertebralarin fleksiyon ve rotasyonlar1 da ol¢iiliir.
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Lomber lordozda azalma, lomber vertebra hareketlerinde her yone kisitlilik vardir.
Lomber mobiliteyi degerlendirmede Schober testi, modifiye Schober testi, sag ve sol
lateral fleksiyon ile el parmak zemin uzakligi 6l¢timii kullanilir(55).

Kalga tutulumunu degerlendirilmek prognostik agidan olduk¢a Onemlidir.
Kalg¢anin rotasyonlar: sirtiistii yatar pozisyonda degerlendirilmelidir. Kalca tutulumunda
ilk olarak internal rotasyon etkilenir. Kal¢a tutulumunu degerlendirmek icin
intermalleolar mesafe 6l¢timii yapilir(55).

Kostovertebral eklemlerin tutulumu sonucunda gdgiis ekspansiyonunda azalma
gozlenir. Degerler yas ve cinsiyetle degisse de Scm’nin alt1 anlamlidir.

Periferik eklemleri degerlendirirken hassas ve sis eklem sayisina bakilir. El ve
ayak parmaklarinda sosis parmak, daktilit varligi arastirilir.

Entesit muayenesinde; asil tendon, plantar fasya, spindz progesler iskial tuberosit,
biiyiik trokanter, iliak krista, kostokondral ve manibriosternal bileske palpe edilmelidir.
Entezit degerlendirmesinde Maastricht Ankilozan Spondilit Entezit Skoru(MASES)
olgegi kullanilir(56).

Islevselligin degerlendirilmesinde ‘Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel
Indeksi’ (BASFI) ve Dougados Fonksiyonel Indeksi kullanilir(57). Hastalik aktivitesini
degerlendirmede ‘Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru’ (BASDALI), spinal
hareketliligi degerlendirmede ise ‘Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi’
(BASMI) kullanilmaktadir(58).

2.1.7. Laboratuvar Bulgularn

AS’ de inflamasyonu degerlendirmede ve hastaligin aktivite takibinde nonspesifik
akut faz reaktanlarindan ‘Eritrosit Sedimentasyon Hizi’ (ESH) ve ‘C-Reaktif Protein’
(CRP) kullanilir(59). CRP yiiksekligi hastalik aktivitesini degerlendirmede ESH’ den
daha degerlidir(60). %75 hastada aktivasyon evrelerinde ESR ve CRP artar ancak bu
artig her zaman hastalik aktivasyonu ile iligkili degildir. Alfa 1 antitripsin diizeyi AS’de
hastalik aktivitesinde iyi bir belirleyici olabilir(61). Hastalarda serum IgA diizeylerinde
hafif orta derecede artis gozlenir. Kompleman diizeyleri normal veya artmig olarak

bulunur. Trombosit sayisinda hafif artis ve normokrom normositer anemi olabilir. ALP
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ve CK’ da hafif yiikselme olur (62). AS hastalarinda RF, CCP ve ANA negatiftir. HLA
B-27 antijeni hastalarin %90’ inda pozitiftir. HLA B-27 pozitifligi klinik olarak AS
diistiniilen hastalarda taniy1 destekler(63).

2.1.8. Goriintiileme Yontemleri

Direkt grafi yaygin ve ucuz olmasi, uygulama teknigin ¢abuklugu AS’ den
stiphelenilen hastalarda sakroiliak ve omurga tutulumu var olup olmadiginin saptanmasi
amaciyla ilk bagvurulan radyolojik tetkiktir. Omurga ve sakroiliak eklem AS’ nin
baslica tutulum yerleri oldugundan tipik radyografik bulgular 6nem tagimaktadir. AS
icin pelvis grafisi ile birlikte, anteroposterior ve lateral lomber grafilerin incelenmesi
gerekir. AS’ de goriilen sakroileit genelde ¢ift tarafli simetrik olup hastaligin erken
bulgularindandir. Erken donemde kikirdak, sinovya ve subkondral kemigin
inflamasyonu nedeniyle eklem araliginda bulaniklasma ve subkondral kemigin
rezorbsiyonu ile eklem araliginda reaktif genisleme, zamanla eklem araliginda fibrozis
kemik kopriiller ve tam kemik ankilozu goriliir(64). Sakroileitin radyolojik olarak

evrelemesi Modifiye New York Kriterleri’ ne gére yapilmaktadir.(Tablo 2)
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Tablo 2. Modifiye New York Kriterleri’ndeki sakroileitin radyografik olarak

derecelendirmesi

Evrelendirme Radyografik Bulgu

Evre0 Normal, eklem yiizeyleri net olarak
secilir

Evre 1 Stipheli degisiklikler, evre 2 sayilan
degisikliklerin olup olmadigi konusunda
kararsiz

Evre 2 Eklem yiizeyleri net se¢ilemez, eklem

bulaniklagmustir, kii¢iik erozyonlar ve hafif
subkondral skleroz artis1 vardir, eklem

araliginda daralma goriilebilir

Evre 3 Eklemin her iki yiiziinde beligin
skleroz ve daha biiylik erozyonlar, eklem
araliginda daralma ve yer yer kemik

kopriilesmeler

Evre 4 Total ankiloz

AS’de vertebralarda karelesme tipiktir. Vertebralarin 6n koselerindeki bolgesel
skleroz, ‘parlayan koseler’ ve ‘Romanus lezyonlar1® AS’ nin karakteristik bulgularidir.
Spinal ligamentler ve annulus fibrozusun kalsifikasyonuyla vertebralarin arasinda
sindesmofitler olusur. Bu sindesmofitler genelde bilateral ve simetriktir, tutunma yerleri
birbirini takip eden vertebralarin iist ve alt kenarlarinin arasindadir (marjinal

sindesmofitler). Hastalik ilerledik¢e bambu kamisi ve {iglii ray goriiniimii ortaya ¢ikar.
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Erken sakroileit tanisinda tercih edilecek en iyi goriintileme yonteminin MRG
oldugu disiiniilmektedir(65). Aksiyel AS hastalarinda MRG sensitivitesi %70,
spesifitesi %75 olarak bulunmustur(66). Direk grafide SIE ve omurgasi normal goriilen
radyografik bulgusu olmayan AS’li hastalarin saptanmasinda MRG’in daha yararl
oldugu distliniilmektedir.  Bu hastalarin erken donemde tan1 almasina olanak
saglayabilir. MRG’ de anatomik yapilar T1 sekansinda iyi segilirken, suya duyarli olan
sekanslarda (T2 yag baskili veya STIR) inflamatuar lezyonlar daha i1yi secilmektedir.
MRG’ de aktif inflamasyon belirtisi olan kemik iligi 6demi goriiliir. Vertebral kiriklar,
erozyon, ankiloz gibi kemige ait patolojilerde Bilgisayarli Tomografi (BT) daha
faydalidir. Ultrasonografi (USG); periferik eklemleri degerlendirmede ve enteziti

saptamada kullanilabilen non-invaziv bir yontemdir(67).

2.1.9. Tam ve Simiflandirma Kriterleri

Hastaligin tanisi ve siniflandirilmasinda ¢esitli kriterler gelistirilmistir. Eski olan
ancak halen kullanilan Modifiye New York Kriterleri’ nin duyarliligi %80 ve 6zgilligi
%81°dir(68). Modifiye New York Kriterleri’ ne gore hastalik tanis1 almak i¢in sakroileit
varligi gereklidir. Bu da heniiz radyografide sakroileiti saptanamayan nonradyografik
SpA’ lilerin tanilarinin atlanmasina neden olur(69). Nonradyografik SpA direk grafide
sakroileit saptanamayan, ancak MRG ile sakroileit varligi gosterilen hastalari
tanimlar(70).
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Tablo 3. Modifiye New York Tam Kriterleri

Klinik kriterler Radyolojik kriterler

En az ii¢ aydir var olan egzersizle diizelip istirahatle | Evre 2-4 bilateral sakroileit

diizelmeyen bel agrisi

Lomber omurganin sagital ve frontal diizlemlerde hareket | Evre 3-4 unilateral sakroileit

kisithilig

Gogiis ekspansiyonunun yas ve cinse gore normal

degerlerin altinda olmasi

Kesin Ankilozan Spondilit: Klinik kriterlerden herhangi birisi ile birlikte unilateral

evre 3-4 veya bilateral evre 2-4 sakroileit

Mevcut tani1 kriterlerinin yetersiz olmasi nedeniyle ASAS tarafindan
aksiyel ve periferik SpA’y1 ayr1 degerlendiren ve non radyografik aksiyel SpA’y1 da
kapsayan yeni siniflandirma kriterleri gelistirilmistir.

Aksiyel SpA ve Periferal SpA i¢in ASAS tani kriterleri Tablo 4 ve 5’te sirasiyla

gosterilmistir.
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Tablo 4: ASAS Aksiyel Spondiloartropati Simiflandirma Kriterleri (2009)

3 aydan uzun siiredir bel agrisi olan ve 45 yasin altindaki hastalarda

Goruntillemede sakroileit +

>1 SpA bulgusu

Yada

HLA B-27 pozitifligi +
>2 SpA bulgusu

SpA BULGULARI

GORUNTULEMEDE SAKROILEIT

Inflamatuar bel agris

e MR’da aktif inflamasyon SpA ile
ilgili oldukea fikir vericidir

Artrit

e Modifiye New York Kriterlerine

gore kesin radyografik sakroileit

Entezit

Uveit

Daktilit

Psoriazis

Crohn/kolit

NSAID’lere iyi yanit

SpA aile oykiisi

HLA-B27 pozitifligi

CRP yiiksekligi
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Tablo 5: ASAS Periferal Spondiloartropati Siniflandirma Kriterleri (2009)

Artrit veya entezit veya daktilit

Ek olarak sunlardan biri EKk olarak sunlardan ikisi
e Psoriazis e Artrit
¢ inflamatuar barsak hastalig1 e Entezit
e Gegirilmis enfeksiyon o Daktilit
e HLA B-27 pozitifligi e SpA i¢in pozitif aile oykiisii
e Uveit e (Gegmiste inflamatuar bel agrisi
e Goriintiilemede sakroileit

2.1.10. Tedavi
AS’li hastalarda erken tani, uygun tedavi ve hasta egitimi O6nemlidir. Olasi
komplikasyonlarin 6nlenmesinde hastanin tedaviye uyumu 6nemli rol oynar. Hastalarin

tedavisi farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavilerin kombinasyonunu igerir.

2.1.10.1. Farmakolojik olmayan tedaviler

AS’de farmakolojik olmayan tedaviler, hasta egitimini ve diizenli egzersiz
programlarini kapsamaktadir.

Hasta; hastaligin seyri, hastalik takibi, tedavide kullanilacak ilaglar ve bunlarin
yan etkileri, olusabilecek yapisal deformiteler, egzersizin 6nemi hakkinda egitilmelidir.
Ayrica sigaray1 birakma konusunda hastalar uyarilmalidir(71).

AS’ li hastalarin giinlin biiyiik kismimi gegirdikleri ¢aligma ortamlar1 yeniden
diizenlenmelidir. Boyun ve sirti otururken desteklemeli ve yiiziistii yatmalar1 tavsiye
edilmelidir. Uygun goriilen hastalarda yardimci cihaz kullanimi fonksiyonu arttirmak ve
agriy1 azaltmada faydali olabilmektedir(72). AS tanisi alan hasta egzersizlere, tedavinin
en bagindan itibaren baglamali ve yasam boyu devam etmelidir. Eklem hareket agikligi,
germe, giiclendirme, postiir egzersizleri, solunum egzersizleri ve kardiyovaskiiler

kapasiteyi arttirict egzersizler en ¢ok Onerilenlerdir. Terapistin gdzetiminde yapilan
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egzersizler ev egzersizlerine gore daha etkili bulunmustur(73). Hastalar yiizme gibi
aktivitelere yonlendirilmeli ve giinlik yasam aktivitelerinin bir parcasi haline
getirmeleri saglanmalidir(74). Hastalara sirtiistii ylizme Onerilmelidir. AS’de ayrica
sicak/soguk tedavi ajanlari, analjezik akimlar, derin 1siticilar ve balneoterapi gibi
fizyoterapi uygulamalarindan yararlanilmaktadir. Balneoterapi AS hastalarinda agr1 ve
tutuklugun giderilmesinde olduk¢a etkilidir. Termal, kimyasal ve mekanik etkileri
mevcuttur. Haftada 5-6 giin olmak iizere, 2-4 hafta uygulanmasi onerilir(75). Derin
1sitict ajan olan ultrasonun, hastalarda agri ve kas spazmini azalttigi gosterilmistir(72).
Agriy1 azaltmada algak frekansli akimlardan TENS (transcutaneus electrical nerve

stimulation) kullanilmaktadir.

2.1.10.2. Farmakolojik Tedaviler

2.1.10.2.1. Non-steroid Anti-inflamatuar flaclar

AS’li hastalarda tedavinin ilk basamagini NSAII’ ler olusturur. NSAII® ler
hastalig1 modifiye edici 6zelliginden dolay1 sadece semptomlar oldugunda degil stirekli
kullanilmalidir(77). NSAII” lerin siirekli kulllanimi radyografik progresyonu azaltir. En
az 2 NSAII sirastyla tolere edilebildigi en yiiksek doza kadar yiikseltilip en az 4 hafta
kullanilmalidir(12). Hala yanit yoksa NSAII yanitsiz olarak kabul edilir. NSAII verilen

hasta renal, kardiovaskiiler ve gastrointestinal yan etkiler agisindan izlenmelidir.

2.1.10.2.2 Kortikosteroidler

AS tedavisinde kortikosteroidlerin kullanim alani kisithidir. AS’ nin aksiyel
tutulumunda sistemik kortikosteroidlerin kullanimi Onerilmemektedir. Ancak tveitte
veya inatg1 periferik artritte kullanilabilir. Ayrica lokal enjeksiyonlar seklinde sakroileit,

entezit ve periferik artrit varliginda uygulanabilmektedir(79).

2.1.10.2.3 Hastah@ Modifiye Edici Ilaclar (DMARD)
Periferik artriti olan hastalarda siilfasalazin (SLZ) etkili olup aksiyel hastalikta
yarar1 gosterilememistir. Tedavi dozu gilinde 2 gramdir fakat direncli vakalarda giinde 3

grama ¢ikilabilir(80).
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Metotreksat (Mtx) ve leflunomid de siilfasalazin gibi periferik artrit iizerine

etkilidir fakat bu DMARD?’ lar da aksiyel tutulum {izerine etkili degildir(81, 82).

2.1.10.2.4. Biyolojik Tedaviler

AS’ de en ¢ok kullanilan biyolojik tedaviler anti-TNF’ lerdir. Bu ajanlar Klinik
belirtileri iyilestirmekle kalmay1p fiziksel fonksiyonlarda, giinliik yasam aktivitelerinde,
MRG’deki inflamatuar lezyonlarda iyilesme ve akut faz reaktanlarinda diisme
saglamaktadir.

Hastaligin her evresinde anti-TNF tedavisi etkilidir(83, 84). Anti-TNF tedavisi,
hastalarin ¢cogunda remisyon saglamakta ve etkisi yaklasik 2 hafta icinde baslamaktadir.
Tedaviden 12 hafta sonra BASDAI skorunda %50’den fazla veya 2 birim gerileme
veya uzman gorisiinlin tedavinin devami yoniinde olmast durumunda anti-TNF
tedavisine devam edilir(85). Anti- TNF ilaglar yapisal deformitelerin olusmasini
engeller(86). Ayrica Anti-TNF tedavisiyle hastalarin semptomlarinin baskilanacagi ve
MRG  bulgularinin  gerileyecegi  distliniilmektedir. GO-RAISE  ¢alismasinda
golimumabin MRG ile tespit edilen spinal inflamasyonu azaltip, hastalik semptom ve

bulgularinda belirgin iyilesme sagladig1 gosterilmistir(87).

AS’de anti-TNF ilaglarin baslanmasi icin gereken kosullar ASAS tarafindan
belirlenmistir(Tablo.6)
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Tablo 6. AS’de Anti-TNF ila¢ Kullaniminda ASAS Onerileri

Modifiye NewYork kriterlerine gore kesin AS tanisi

e BASDAI>4 ve uzman goriisii ile degerlendirme

e Dort haftadan uzun siiren aktif hastalik varlig

e En az 2 farkli NSAII'yi tolere edilebilen ve etkin maksimum dozda en az 3 ay

kullanilmasi

e NSAII’ye intolerans veya kontrendikasyon

e Periferal artrit varliginda en az bir lokal steroid enjeksiyonuna yanitsizlik

e Aksiyel tutulumda 6ncesinde DMARD kullanimi sart1 gerekmez

e Inatci periferik artriti olan hastalarda en az 4 ay sulfasalazin kullanilmali, 4
aydan Once sulfasalazin kesilmesi toksisite, yan etki veya kontrendikasyon

nedeniyle olmal

Anti-TNF tedavi alan hastalarda bazi yan etkiler goriilebilmektedir. Bunlarin
bazilari ciddi yan etkiler olabildiginden hastalar izlenmelidir. Goriilebilecek baslica yan
etkiler; tiiberkiiloz basta olmak {izere bir¢ok ciddi enfeksiyona yatkinlik, hipersensitivite
reaksiyonu, demiyelinizan hastalik, lenfoma, pansitopeni, kalp yetmezliginde alevlenme

ve otoimiinite gelisimidir(88, 89).
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2.2. TNF- a

Timor nekrozis faktor alfa (TNF-a), 17-70kDa agirliginda, 6zellikle monositler
ve makrofajlar olmak {izere endotel hiicreler, fibroblast, adipositler, B hiicreleri gibi
daha bir¢ok hiicre tarafindan ftiretilen bir sitokindir(90). 6p21.3 kromozomu iizerindeki
gen tarafindan iiretilen TNF-o, pleiotropik (tek bir sitokin birden ¢ok hiicre tipi lizerine
etkili olabilir) bir sitokindir. TNF-a 157 aminoasitten olusur. TNF-o onciisii olan latent
pro-TNF-0, monosit ve diger hiicrelerin yiizeyinde depolanmaktadir. (ADAM)-17
aracilig1 pro-TNF-o’nin proteolitik ayrilmasi sonucunda ¢6ziinebilir ve aktif form olan
17 kDA’lik TNF-a meydana gelmektedir. ADAM-17 enzimi TNF reseptorlerinin hiicre
yiizeyinden ayrilmasinda da gorev almaktadir(91).

TNF-o inflamatuar reaksiyonlarda endokrin ve parakrin mediator olarak gorev
alir. TNF-a’ nin; TNFR1 ve TNFR2 olmak tizere 55 ve 75 kDA’lik iki reseptorii
bulunmaktadir. TNFR2 daha ¢ok hematopoetik hiicrelerde eksprese edilirken, TNFR1
bir¢ok hiicrede eksprese edilir. TNF-a aktivitesinin asil mediatoric TNFR1’ dir.
Reseptorlerin her biri biiyiik bir sitoplazmik alt birime sahiptir ve intraselliiler kisimlar1
arasinda anlamli benzerlik bulunmamaktadir. TNFR2’nin aksine TNFR1’in sitoplazmik
kisminda death domain olarak adlandirilan, apoptoziste rol alan 80 aminoasitlik dizi
bulunmaktadir

TNF-o reseptorii olan TNFR1’e baglandiktan sonra TRADD (TNFR-associated
death domain) aktiflenir. Aktiflenen bu molekiil daha sonra TRAF2 (TNF-associated
factor2)’yi aktifler. Bundan sonra inflamasyonda gorevli olan NIK (NF-kB-inducing
kinase) ve RIP (receptor-interacting protein) yoluyla inflamasyon igin gerekli olan
genlerin transkripsiyonu gerceklestirir. Diger bir yolda ise TNF-o diger reseptorii olan
TNFR2’ ye baglanir. TNFR2 direk olarak NIK ve RIP yoluyla gerekli genlerin
transkripsiyonunu gerceklestirir.(Resim 1)(92)
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ nun
2018/290 No’ lu karar ve 21.11.2018 tarihli onayi ile yapilmis kesitsel bir arastirma
olup, calisma Gaziantep Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri birimince
TF.UT.19.06 proje numarasi ile desteklenmistir.

Hastalara calisma ve icerigi hakkinda detayli bilgilendirme yapilmis ve
hastalardan calismaya katilmay1 kabul ettiklerine dair yazili ve s6zlii onamlar

alimastir.

3.1. Hastalar ve Kontrol Grubu

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon/Romatoloji poliklinigine Kasim 2018 ile Nisan 2019 tarihleri
arasinda bagvuran, AS tanili 121 hasta ve 103 saglikli goniillii dahil edildi. AS hastalar
ASAS kriterlerine gore secildi. Belirtilen tarihler arasinda poliklinige bagvuran herhangi
bir kronik hastalig1 ve/veya inflamatuar hastalik 6ykiisii olmayan kan dondérleri kontrol
grubu olarak secildi.. Hasta yakinlar1 ve saglik personelleri ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya katilan kisilere, calisma hakkinda bilgi verilip sézlii ve yazili onamlari
aliarak katilimlar1 saglandi.

Calismaya uygun goriilen hastalar igerisinde ¢alismadan ¢ikarilan hasta olmadi.

Calismaya dahil edilme kriterleri
1. 18 yasindan biiyiik ve 65 yasindan kii¢lik olmak.
2. Hasta grubu i¢in ASAS kriterlerini karsilamak

3. Calisma i¢in katilim onay1 vermek

Cahsmadan dislama Kriterleri

1. Hasta grubunda Ankilozan Spondilit disinda bir inflamatuar hastalifa sahip
olmak.

2. 18 yasindan kii¢lik olmak veya 65 yasindan biiyiik olmak

3. Kontrol grubu i¢in bilinen kronik hastalig1 ve/veya inflamatuar hastalik
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Oykiisii olmamasi

4. Gebe veya emziren hastalar
5. Malignite varlig1

6. Okuma-yazma bilmemek

7. Caligmaya katilim onay1 vermemek

3.2. Degerlendirme Kriterleri

Calismaya alinan hasta ve saglikli goniilliilerin demografik bilgileri ve hastaliga
spesifik karakteristik 6zellikleri (6rnegin; yas, cinsiyet, kilo) kaydedildi. Tiim olgularin
genel fizik muayenesi ve detayl kas iskelet sistemi muayenesi ayni hekim tarafindan

yapildi. Hastalar ekstra artikiiler tutulum yoniinden sorgulandi.

3.2.1. Agrimin Degerlendirilmesi
Hasta gruplarinda agr diizeyi 0’dan 10’a kadar numaralandirilmis viziiel analog

skala (VAS) ile degerlendirildi (11).

3.2.2. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Ankilozan spondilitli hastalarda hastalik aktivitesini degerlendirmek ‘Bath
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi’ (BASDAI) kullanilmistir. BASDAI
indeksinin Tiirk¢e gecerlilik ve giivenilirligi gosterilmis olup yaygin olarak

kullanilmaktadir(93).

3.2.3. Hastalarin Metrolojik Olarak Degerlendirilmesi
Hastalarin metrolojik olarak degerlendirilmesinde Bath Ankilozan Spondilit

Metroloji Indeksi (BASMI) kullanildi(14) .

3.2.4. Hastalarin fonksiyonel olarak degerlendirilmesi
Ankilozan spondilit hastalarinin fonksiyonel olarak degerlendirilmeleri Bath

Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI) ile yapildi1(95).
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3.2.5. Hastalarin Radyografilerin Degerlendirilmesi

Vertebra ve kalcanin radyografik degisikliklerin degerlendirilmesinde, Bath
Ankilozan Spondilit Radyolojik Indeks (BASRI) kullanildi. BASRI hesaplanirken,
sakroiliak, servikal, lomber ve kal¢ca tutulumu 0-4 puan {iizerinden degerlendirilir.
Servikal, lomber ve sakroiliak eklem skorlanarak toplanarak BASRI-vertebra (BASRI-
V) skoru elde edilir. Her iki kalg¢a degerlendirilip ortalamasi alindiktan sonra elde edilen
BASRI-kalgca (BASRI-k) degeri ile BASRI-v degerlerinin toplanmastyla total BASRI
skoru elde edilir(76). Hastalarin biiyiikk bir kisminin direk grafi disinda MR
goriintiilemesi de mevcuttu fakat ¢alismamizda degerlendirmeleri BASRI skorlamasi

iizerinden yaptigimiz i¢in MR goriintiilemelerden yararlanmadik.

3.2.6. Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi
Hastalarm yasam kalitesi, Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Olcegi(AS-QoL)
ile degerlendirildi(78).

3.2.7. Hastalarin Laboratuvar Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Hastalardan ve saglikli goniilliilerden bir giin 6nce saat 24:00°den sonra ag
kalmalar1 istendi ve sabah 8:00-9:00 arasinda venoz kan ornekleri alindi. C-Reaktif
protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ayni giin igerisinde ¢alisildi.

TNF-a gen polimorfizmi i¢gin EDTA’ll tiipe alinan 2cc vendz kan Ornegi

alindiktan sonra analizlere kadar -20 °C’de saklandi.

3.2.7.1. TNF-a gen polimorfizminin saptanmasi

Genomik DNA, etilendiamintetraasetik asit ile islemden gecirilmis tiiplere alinan
periferik venéz kanindan elde edilen 16kositlerdeki hiicrelerden ticari kit kullanilarak
ekstrakte edildi.

Elde edilen 6rneklerin DNA kalitesi ve miktar1 nanodrop (UV spektrofometre)
kullanilarak analiz edildi. Tiim ornekler kullanim disinda -20°C’de derin dondurucuda

ve DNA kutularinda saklandi.
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TNF-a, -238 ve -308 gen polimorfizmlerini degerlendirmek i¢in polimeraz zincir
reaksiyonu-kisitlama fragmani uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) kullanild:.

TNF-a, -308 promotor gen rs1800629 varyanti belirlenmesinde primer olarak
5" AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT -3 ', 5'- TCCTCCCTGCTCTGATTCCG -3'
kullanildi. TNF —a, -238 promotor gen rs361525 varyant1 belirlenmesinde ise primer
olarak 5" AGAAGACCCCCCTCGGAACC -3, 5- ATCTGGAGGAAGCGGTAGTG -
3' kullanildi. Her bir DNA 6rneginin analizinde; 100-500 ng DNA, her primerden 1.0
mM, her niikleotitten 250 mM, 1,5 U Taq polimeraz, (Fermentas International,
Burlington, Ontario, Kanada), 2 ml 10x PCR tamponu ile toplam 25 pl reaksiyon
hacminde amplifiye edildi. PCR islemi bir GeneAmp® PCR System 9700 (Applied
Biosystems, Singapur) ile gergeklestirildi.

Promotor bolgede -238 ve -308 gen ilgili varyant bolgesini DNA’dan kesmek i¢in
-238 bolgesi i¢cin Msp I kesim enzmi, -308 bolgesi i¢in Nco I kesim enzimi kullanildi.
Sonrasinda G/A sekanslar1 PCR agaroz jel tamponu ile amplifiye edildi ( Resim 2 ve
3). Numuneyi veya okuma hatalarin1 6nlemek igin, deney numunelerin % 20' sinde

tekrarland1

Resim 2: TNF - a -308 promotor fonksiyonel varyantinin PCR-RFLP analizi

ornek sonucu (M:DNA cetveli,1=kesilmemis PCR iiriinii, 2,4=Homozigot kesimi olan PCR fiiriinii

(GG) 3=Heterozigot kesimi olan PCR f{iriinii (AG)5= Homozigot kesimi olmayan PCR iiriinii (AA))
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Resim 3: TNF - a -238 promotor rs361525 fonksiyonel varyantinin PCR-RFLP

analizi ornek sonucu (M:DNA cetveli,1= Heterozigot kesimi olan PCR iiriinii (AG), 2=Homozigot

kesimi olan PCR iiriinii (GG), 3= Homozigot kesimi olmayan PCR {irlinii (AA)).

1 2 3 M

3.2.8. ISTATISTIK ANALIZ

Bagimsiz iki grup karsilastirilmalarinda, sayisal degiskenlerin normal dagilim
gosterdigi durumlarda parametrik bir test olan Independent Samples t test, normal
dagilim gostermedigi durumlarda ise Mann Whitney U testi kullanildi.

Bagimsiz ikiden fazla grup karsilastirmalarinda, sayisal degiskenlerin normal
dagilim gostermedigi durum/durumlarda Kruskall Wallis testi kullanildi.

Parametrik olmayan testlerde gruplar arasindaki farkliliklar ikili olarak Mann
Whitney U testi ile karsilastirilip, Bonferroni diizeltmesi yapilarak degerlendirildi.

Kategorik degiskenler arasindaki farklilik karsilastirmalarinda 2x2 tablolarda
Pearson Ki-Kare, RxC tablolarda ise Fisher Freeman Halton testi kullanildi.

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 programu ile yapilmis olup ve istatistik
analizlerde anlamlilik diizeyi 0.05 (p-value) olarak dikkate alindi.
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4 BULGULAR

Caligmamiza 121 hasta ve 103 saglikli goniillii dahil edildi. Hasta ve kontrol
gruplarinda cinsiyet ve yas benzer dagiliyordu ( p>0,05) (Tablo 7)

Hasta popiilasyonunda en yaslt katilimc1 64 en geng ise 21 yasinda idi. Kontrol
grubunda ise en yash katilimci 63 en geng ise 19 yasinda idi. Hasta ve kontrol
gruplarinin yas ortalamalar1 ile standart sapmalari iilkemizde yapilan AS c¢alismalar ile

uyumluydu.

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunda demografik ozelliklerin karsilastirilmasi

Grup
Hasta (n=121) Kontrol (n=103)
Ortalama+SD Ortalama+SD p
39,69 £ 10,76 43,74 £ 11,51 0,193
Yas (yil) (21-64) (19-63)
Say1 % |Say1 %
Cinsiyet Erkek 91 75,2 72 69,9 0,374
Kadin 30 24,8 31 30,1

anlamlilik diizeyi p<0,05

Calisma populasyonumuzdaki hasta ve kontrol gruplar1 genotip olarak
karsilastirildi. Yapilan istatistiksel analizde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda genotip

bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi. (p>0,05) (Tablo 8)

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarinin genotip farklihiklar: agisindan

karsilastirilmasi
Grup
Hasta (n=121) Kontrol (n=103)

say1 | Oran % say1 | Oran %
AA 118 97,5 96 93,2 0,119

|Gen238 GA 3 2,5 7 6,8
AA 98 81,0 86 83,5 0,844

|Gen308 GA 21 17,4 15 14,6

GG 2 1,7 2 1,9
|Gen308 GG 2 1,7 2 1,9 0,338

GA+AA 119 98,3 101 98,1

anlamlilik diizeyi p<0,05
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Calisma popiilasyonumuzdaki hasta ve kontrol gruplari allel olarak karsilastirilda.

Yapilan istatistiksel analizde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda allel bakimindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi. (p>0,05) (Tablo 9)

Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarinin allel farkhhiklar: agcisindan karsilastirilmasi

Grup
Hasta Kontrol
Sayi | Oran% Sayt | Oran%
Gen238 A 239 98,76 199 96,60 0,123
G 3 1,24 7 3,74
Gen308 A 217 89,67 187 90,78 0,695
G 25 10,33 19 9,22

anlamlilik diizeyi p<0,05



Gen 238’in hasta grubundaki genotipleri ile klinik parametrelerle olan iliskisi

karsilastirildi. Genotip ile klinik parametreler arasinda anlamli farklilik

saptanmad1.(p>0,05) (Tablo 10)
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Tablo 10. Gen 238’in hasta grubundaki genotipleri ile klinik parametrelerle olan

iliskisi
Gen238
AA GA
Degiskenler Medyan(%625-%75) Medyan(%625-%75) P
Yas (Y1) 40,5 (32 -50) 435 (37 -52) 0,403
VKT (kg/m?) 27.05 (24,44 -30.15) | 27,5 (27,48 -28,48) 0,764
ESR (mm/h) 8,5 (5 -19) 5 (2-8) 0,135
CRP (mg/L) 2,89 (1,25 -6,32) 2,82 (0,86 -4.36) 0,777
VAS (Gece) 5(3-7) 3(2-6) 0,352
VAS (Giindiiz) 3(2-5) 4(3-5) 0,539
BASDAI 4,15 (2,8 -5.5) 3,4 (2,5 -5,3) 0,605
BASMI 6(5-8) 8 (6 -11) 0,284
BASFI 36 (2,1 5,1 2,6 (0,9 -7.7) 0,809
BASRI Vertebra 5 (4-7) 12 (3-12) 0,254
BASRI Kalca 11 (1-2) 2,5 (0-3,5) 0,433
BASRI Total 7(5-9) 14,5 (3-15,5) 0,278
ASQoL 9 (6-11) 8(2-8) 0,178
Say1 % Say1 %
. Artrit pozitif 37 31,4 0 0,0
Artrit Artrit negatif 81 68,6 3 100,0 0,244
. Uveit var 42 35,6 2 66,7
Uveit Tveit yok 76 64,4 1 333 0,269
. Entezit var 39 33,1 2 66,7
Entezit Entezit yok 79 66,9 1 333 0,224
HLA B-27+ 71 60,2 3 100,0
i HLA B-27- 47 39,8 0 0,0 0,162

anlamlilik diizeyi p<0,05

Hasta grubundaki kisilerin 74’tinde(%61.15) HLA B-27 pozitif saptanirken,

47°sinde(%38.85) HLA B-27 negatif olarak saptandi.
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Gen 308’in hasta grubundaki genotipleri ile klinik parametrelerle olan iliskisi

karsilastirildi.

Genotip

ile

saptanmadi.(p>0,05) (Tablo 11)

klinik  parametreler

arasinda

anlamh

farklilik

Tablo 11. Gen 308’in hasta grubundaki genotipleri ile klinik parametrelerle olan

iliskisi
gen308
AA GA GG
Medyan(%25- | Medyan(%25- | Medyan(%625- P
%75) %75) %75)
Yas (Y1) 40 (33-50) | 41,5 (32-51.5) | 35(28-41,5) | 0.477
VKI (kg/m?) 26,64 (24,27-29.87)| 27,5 (25-31,25) |31 (29,56 -32,43) 0,339
ESR (mm/h) 8 (5-19) 12 (6 -19) 55(4-7) | 0,158
CRP (mg/L) 2.89 (1,35 -5,95) 14,06 (1,45 -12,04) 0,76 (0,62 -0,9) | 0,143
VAS (Gece) 5 (3 -6) 5 (3-7) 3(2-4) 0,394
VAS (Giindiiz) 3(25) 4(2-6) 4(35) 0,502
BASDAI 302754 | 463158 | 53(42-64) | 0431
BASMI 6,5 (6-8) 6 (5 -8) 6 (6 -6) 0,722
BASFI 32(251) 42 (28-51) | 2.45(08-4,1) | 0,339
BASRI Vertebra 5,5 (4 -7,5) 5 (4 -7) 5 (4 -6) 0,759
BASRI Kalca 15(1-2) 1(12) 1(1-1) 0,643
BASRI Total 7 (5-9.,5) 6 (4 -9) 6 (5-7) 0,694
ASQoL 9 (6-11) 9 (7-11) 125(12-13) | 0,215
Say1 % Say1 % Say1 %
Aorztlrt'ltf 322 | 327 | 4 | 190 | 1 | 500
Artrit pAmit 0,393
! 66 | 673 | 17 | 810 | 1 | 500
negatif
[ Oveitvar | 33 | 337 | 10 | 476 | 1 | 500
UVell 5 eityok | 65 | 663 | 11 | 524 | 1 | 500 | 044
.. | Entezit var 34 34,7 7 33,3 0 0,0
Entezit e ezityok| 64 | 653 | 14 | 66,7 | 2 | 1000 | >
HLA | hlab27+ | 63 | 643 | 11 | 524 | 0 | 00 | oo
B27 | hiab27- | 35 | 357 | 10 | 476 | 2 | 1000 |

anlamlilik diizeyi p<0,05
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Hasta grubundaki bireylerin cinsiyet dagilimlarma gore klinik parametreler ile

olan iligkisi incelendiginde farklilik istatististiksel olarak anlamli bulunmadi.

Hasta grubundaki kadin ve erkeklerin yas ortalamalar1 birbirine yakindi. Viicut

kitle indeksi karsilastirmasinda erkeklerin viicut kitle indexi degeri kadinlara gore
yluksekti (27,48). Ancak farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi.
BASDAI, VAS, BASFI, BASMI, BASRI ve ASQoL skorlamalarinda kadin ve erkek

hasta grubunda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Artrit, {iveti ve entezite yonelik

Degelendirilen

klinik tutulum degerlendirmesinde de kadin ve erkek hasta grubunda istatistiksel
farklilik saptanmadi. (Tablo 12)
Tablo 12. Cinsiyete gore klinik 6zelliklerin hasta gruubunda karsilastirilmasi

Cinsiyet
Erkek Kadin
Medyan(%25-%75) | Medyan(%25-%75) p
Yas (Yil) 40 (32 -50) 41 (33 -50) 0,992
VKI (kg/m?) 27,48 (24,5 -29,85) 27,05 (24,04 -32,08) 0,627
ESR (mm/h) 8 (5-13) 11 (6 -28) 0,108
CRP (mg/L) 3,03 (1,36 -6,09) 2,1 (0,86 -6,32) 0,498
VAS (Gece) 5(3-7) 5 (3-6) 0,540
VAS (Glindiiz) 3(2-6) 3(2-5) 0,899
BASDAI 3,9 (2,7-59) 4,35 (3,5-5,7) 0,376
BASMI 7 (5-8) 6 (6-7) 0,727
BASFI 3,7(2,1-55) 3,2 (1,3-4,6) 0,160
BASRI Vertebra 5,5 (4 -8) 5 (4 -6) 0,274
BASRI Kalca 15(1-2) 1(1-2) 0,259
BASRI Total 7(5-9,5) 6 (5-8) 0,247
ASQoL 9(6-11) 8 (7-12) 0,971
Say1 % Say1 %

Artrit Artrit 26 28,6 11 36,7

pozitif

Artrit 65 71,4 19 63,3 0,404

negatif
Uveit Uveit var 36 39,6 8 26,7 0.203

Uveit yok 55 60,4 22 73,3 '
Entezit Entezit var 30 33,0 11 36,7 0.710

Entezit yok 61 67,0 19 63,3 ’

anlamhlik diizeyi p<0,05
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5 TARTISMA

Ankilozan spondilit etyolojisi bilinmeyen 6zellikle sakroiliak eklemleri ve

omurgay1 tutan, inflamatuar karakterde progresif bir hastaliktir.

TNF- a ; ankilozan spondilit patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Yapilan
caligmalarda ankilozan spondilit hastalarinda sakroiliak eklem biyopsilerinde artmis
TNF- o m-RNA salinimi saptanmistir(98). TNF- o geninin promotor bdlgesinde yer
alan -238 G/A, -308 G/A, -646 G/A, -857 C/T, -863 C/A, -1031 T/C, -376 G/A, -850
C/T tek niikleotid polimorfizmleridir. Bunlardan -238 G/A ve -308 G/A bazi
caligmalarda hastalik ile iligkilendirilen tek niikleotid polimorfizmleridir. Bu
polimorfizmlerin  incelenmesi hastaligin  tan1  tedavi ya da prognozunun

degerlendirilmesinde yararl sonuglar dogurabilir.

Yapmis oldugumuz literatiir taramasinda TNF- o -238 G/A ve -308 G/A gen
polimorfizmleri ile ilgili sinirhi sayida calismalar yapilmis olup bu g¢alismalarda elde
edilen sonuglar ¢eligkilidir. Bizim ¢alismamizda TNF- a -238 G/A ve -308 G/A genleri
genotip ve allel dagilimlar1 agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda bulgular benzer
izlenmis olup, istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Ayrica bizim
calismamizda degerlendirdigimiz klinik parametreler ile TNF- o -238 G/A ve -308 G/A

genleri genotip dagilimlari arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Naiwen hu ve ark. Ankilozan spondilit hastaligina sahip 861 hasta ve 864 saglikli
goniilliide -238 ve -308 promotor gen bolgesi i¢in tek niikleotid polimorfizmi
arastirmasit yapilmis ve bu calismada bizim g¢alismamizdan farkli olarak -308 gen
bolgesinde G alleli hasta popiilasyonunda anlamli olarak yiiksek tespit edilmis. Ayrica -
308 gen bolgesinde genotip analizinde GG genotipi anlamli olarak hasta
popililasyonunda ytiksek tespit edilmistir. Bu farkin olasilikla farkli toplumlardan alinan
deneklerin genetik yapilarimin farkliligi, ¢evre kosullart yani sira denek/kontrol

sayisinin etkili olabilecegi disiiniilmistiir. Ancak -238 promotor gen bolge analizinde
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bizim ¢alismamizla benzer sekilde G/A allel ve genotip karsilastirmada hasta ve saglikli

popiilasyon arasinda istatisiksel anlamli iligki bulunmadi(98).

Sun ve ark. Ankilozan spondilit ve romatoid artrit hastalarina yonelik 520
romatoid artrit, 100 ankilozan spondilit ve 520 saglikli goniilliiniin katildig1 ¢alismada,
TNF- o promotor bolge analizlerinde -308 gen bolgesinde AS hastalarinda bizim
caligmamizla sonuglar benzerdir. Bu calismada G/A gen polimorfizmi agisindan
genotip ve allel dagilimlarinda hasta ve saglikli grup arasinda, bizim g¢alismamizla

benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir(99).

Bo ma ve ark. 1607 AS hastasi ile 1910 saglikli goniilliinlin TNF- a promotor
gen bolgeleri arasinda polimorfizme yonelik meta analiz ¢alismasi yapmistir(95). Bu
arastirmada TNF- o -308 gen bolgesine yonelik 13 ¢alisma -238 gen bolgesine yonelik
ise 11 calisma polimorfizm agisindan degerlendirilmistir. Bu caligsmalarda ise -308
promotor gen bolgesine yonelik 13 degerlendirmenin 12’sinde bizim g¢alismamiz ile
benzer sekilde G/A polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis
olup bir calismada ise GG genotipi yliksek hastalik aktivitesi ile iligkili bulunmustur. Bu
farkin olasilikla deneklerin farkli toplumlardan olmasinin, farkli genetik sonuglari
dogurabilecegi ile agiklanabilir. Yine bu meta analizde TNF- o -238 promotor gen
bolgesine 11 degerlendirmenin 8’inde bizim calismamiz ile benzer sekilde G/A
polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis olup ii¢ calismada
ise GG/GA genotipi diislik hastalik aktivitesi ile iligkili bulunmustur. Bu ¢alismalardaki
deneklerde genetik, ¢evresel ve yasam kosullarinin etkisiyle GG/GA polimorfizmleri ile

diistik hastalik aktivitesi arasinda korelasyon saptanmis olabilir.

Aita ve ark. 82 psoriatik artrit, 55 AS ve 373 saglikli goniilliintin dahil oldugu bir
calisgmada TNF- a  -238 ve — 308 promotor gen polimorfizmini arastirilmistir. Bu
calismada bizim ¢alismamiz ile benzer sekilde AS ile saglikli popiilasyon arasinda
TNF- o -238 ve -308 promotor genlerinde G/A polimorfizmi agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Ayrica bu ¢alismada mevcut hastalar icerisinde

TNF- o  inhibitor tedavisi alan grupta BASDAI skoru ile -308 gen polimorfizmi
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acisindan karsilastirma yapilmistir. Yapilan karsilastirmada genotip ile klinik parametre

arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir. (96).

Monalova ve ark. Bulgar toplumuna yonelik 58 AS ve 108 RA ile 177 saglikli
goniilliiniin dahil oldugu, TNF- o -308 gen polimorfizmi ile BASDALI skoru arasinda
karsilastirma yapmislardir. Bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak, TNF- a -
308 gen GG genotipinin AS hastalarinda yiiksek hastalik skoru ile istatistiksel olarak
anlamli iligkili oldugu saptanmistir(97). Toplumsal genetik farkliliklarin ¢aligmalardaki

farkli sonuglarin tespit edilmesinde etken olabilecegi tarafimizca diistiniilmiistiir.

Nossent ve ark. 335 AS hastasinda TNF- o -238 ve -308 promotor gen allelleri
ile hastalarin Kklinik parametreleri ve labaratuar sonuglarini karsilastirdiklart bir
calismada TNF- a -238 promotor gen allel incelemede hemoglobin degeri G allelinde
istatistiksek olarak anlamli daha diisiik bulunmustur. TNF- a -308 promotor gen allel
incelemede ise {iveit oran1 ve eritrosit sedimentasyon hizi G alleli ile istatistiksel olarak
anlaml yiiksek tespit edilmistir. Bu farkin olasilikla farkli toplumlardan alinan
deneklerin genetik yapilarmin farkliligi, ¢evre kosullar1 yani sira denek/kontrol
sayisinin etkili olabilecegi diigiiniilmiistiir. Bu ¢alismada diger parametreler ile -238 ve

-308 promotor gen alleli arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamuistir(94).

Calismamizin bazi kisithiliklart mevcuttu. Calismamiz kesitsel nitelikte bir
caligmaydi. Hasta grubu ilag kullanan hastalardan olusmaktaydi ve tedavi 6ncesi sonrasi
seklinde degerlendirme yapilamadi. Hasta sayimizin gérece az olmasi ¢calismamizin bir
diger kisitliligiydi. Caligmamiza katilan hasta sayisi kontrol grubuna gore daha fazlaydi.
Ayrica hastalarin hangi tedavileri ne kadar siireyle kullandiklar1 c¢alismamizda

degerlendirilmedi. Hastalarin hastalik siiresi g6z Oniine alinarak degerlendirme

yapilmadi. Hastalik siiresinin de degerlendirildigi c¢alismalalar yapilmasi genotip ve

hastalik aktivitesi ile olan iliskiyi daha net ortaya koyabilir.
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Sonug olarak TNF- o -238 ve -308 promotor gen bolgelerinde gen polimorfizleri
hasta ve saglikli grup arasinda calismamizda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Ayrica hasta grubunda degerlendirdigimiz klinik parametrelerde de genotip
ve klinik parametre sonucu arasinda da istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmadi.
Ancak bu genlere yonelik yapilacak daha genis kapsamli ¢aligmalarin ve farkli klinik
parametrelerin de karsilastirilmasinin  gerekli oldugunu diisiinmekteyiz. Ozellikle
yiksek ve diisiik hastalik aktivitesi ile iligkinin bulundugu calismalarda hastalik siiresi
ile karsilastirma yapilmasi hastalik prognozu agisindan yol gdsterici olabilir. Prospektif
olarak tasarlanan daha genis kapsamli ¢alismalarin; hastalarin klinik tutulumlarini ve
hastalik siddetini 6ngdrmeye, ayrica genotip farkliliklarina gore anti TNF-a tedavi

yanitin1 degerlendirerek tedavi planina da katki saglayabilecegini diisiinmekteyiz
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6.SONUCLAR VE ONERILER

+»» Calismamizda AS hastalar1 ile kontrol grubu arasimda  TNF- o gen

polimorfizmi agisindan iliski yoktu.

¢ Calismamizda AS hastalarinda TNF- o gen polimorfizmi ile radyolojik

progresyon arasinda anlamli iliski yoktu.

+»» Calismamizda AS hastalarinda TNF- o gen polimorfizmi ile hastalik aktivitesi

arasinda iliski yoktu.

+¢» Calismamizda AS hastalarinda TNF- a gen polimorfizmi ile eklem dis1 bulgular

arasinda iliski yoktu.

Sonug olarak; daha genis hasta sayisi olan ve prospektif olarak tasarlanmis
calismalarla TNF- o gen polimorfizminin, hastaligin tanisinda ve izleminde

kullanilabilecek bir parametre olabilecegi kanaatindeyiz.
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