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1. OZET

ANKILOZAN SPONDILIT HASTALARINDA CD74 DUZEYi VE MiF GEN
POLIMORFIZMININ KLINIK OZELLIKLER ILE ILISKISININ
ARASTIRILMASI

Dr. Mazlum Serdar AKALTUN
Uzmanlik Tezi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dah
Tez Damismani: Prof. Dr. Savas GURSOY
Ocak-2018

Amagc: Bu ¢alismadaki oncelikli amacimiz ankilozan spondilit (AS) hastalarinda
ve saglikli kontrollerde CD 74 antijen diizeylerini karsilastirmakt:. Ikincil amacimiz AS
hastalarinda ve kontrol grubunda Makrofaj Migrasyon Inhibitér Faktor (MIF) 173 G/C
polimorfizmlerinin dagilimini incelemekti. Son olarak CD 74 antijen seviyeleri ile MIF
173 G/C polimorfizmi arasinda iligki varligini ortaya koymay1 amagladik.

Yontem: Calismamiza Gaziantep Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali/Romatoloji poliklinigine bagvuran 79 AS ve 82 saglikli kan vericisi dahil
edildi. Hastalarin klinik ve demografik ozellikleri sorgulanip, kaydedildi. Hasta ve
kontrol grubunda ELISA yéntemi ile CD 74 diizeyi ve MIF 173 G/C 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 Olgegi
(ASQoL) skorlart hesaplanip kaydedildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi
arasinda anlaml fark saptanmadi. AS hastalarinda kontrol grubuna gore CD 74 antijen
seviyeleri anlamli derecede diisiiktii. Calisma popiilasyonumuzdaki hasta grubundaki
bireylerin CD74 medyan1 1,17(0,93-2,1), kontrol grubundakilere gore 2,16(1,6-4,41)
anlamli diizeyde daha diisiiktii. CD 74 antijen seviyeleri ile BASDAI, BASMI, BASFI,
BASRI, VAS ve ASQoL skorlar1 arasinda korelasyon yoktu. AS hastalarinda C alleli
bulunduran hasta sayis1 kontrol grubuna oranla daha fazlaydi ancak istatiksel anlamli
fark yoktu. Genotip tiirleri ile BASDAI, BASMI, BASFi, BASRI, VAS ve ASQoL
skorlar1 arasinda korelasyon yoktu. Hasta grubundaki bireylerin HLA B-27 durumu ve
genotip tiirlerine gore CD74 medyanlan karsilastirildiginda, farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunamadi.

Vil



Sonug: AS hastalarinda CD 74 antijen seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli
derecede diisiik bulundu. Bu CD 74’ iin AS tanisinda kullanilabilecek bir parametre
oldugunu diistindiirmektedir. MIF 173 G/C polimorfizmlerden C alleli sikliginin hasta
grubunda daha fazla olmasina ragmen istatiksel anlamli fark izlenmedi ayrica CD 74

antijen seviyeleri ile polimorfizmler arasinda anlamli iligki bulunamada.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, CD 74, MIF geni, Polimorfizm

Vil



IV. ABSTRACT

INVESTIGATION OF RELATIONSHIP BETWEEN SERUM CD 74 LEVELS
AND MIF GENE POLYMORPHISM WITH CLINICAL FEATURES IN
PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS
Dr. Mazlum Serdar AKALTUN
Residency Thesis, Department of Physical Medicine and Rehabilitation
Supervisor : Prof. Dr. Savas GURSOY
January-2018

Objective: The primary aim of this study was to compare the CD74 antigen
levels of ankylosing spondylitis (AS) patients with those of healthy controls. The
secondary aim was to explore the distribution of polymorphisms of Macrophage
Migration Inhibitory Factor (MIF) 173 G/C in both AS patients and control group. The
last aim of this study was to investigate a possible relationship between CD74 antigen
levels and polymorphism of MIF 173 G/C .

Methods: 79 AS and 82 healthy blood donors who applied to Gaziantep
University Physical Medicine and Rehabilitation Department / Rheumatology polyclinic
were included in the study. Clinical and demographic characteristics of the patients
were questioned and recorded. CD 74 antigen level and MIF 173 G / C polymorphism
were investigated in the patient and control group. Bath AS Disease Activity Index
(BASDAI), Bath AS Metrology Index (BASMI), Bath AS Functional Index (BASFI),
Bath AS Radiology Index (BASRI), day and night evaluated Visual Analogue Scale
(VAS), and Ankylosing Spondylitis Quality of Life (ASQOL) Scale scores were
calculated and recorded.

Results: There were no statistically significant differences between patient and
control groups with respect to their age, gender, and body mass index. CD74 antigen
levels were significantly low in AS patients when compared to those of the controls.
Median CD74 of the patient group, 1.17(0.93-2.1), was significantly lower than that of
the controls, 2.16(1.6-4.41). There were no correlations found between the CD74
antigen levels and BASDAI, BASMI, BASFI, BASRI, VAS and ASQoL scores. It was
found that the number of patients with C allele was higher than that of the controls,

however, the difference was not statistically significant. There were no correlations



found between genotypes and BASDAI, BASMI, BASFI, BASRI, VAS and ASQoL
scores. A comparison of the median CD74 with respect to HLA B-27 status and
genotypes of the patients and controls showed no statistically significant difference.

Conclusion: It was found that the CD74 antigen levels of AS patients were
significantly lower than that of the control group. Accordingly, it is believed that CD74
is a parameter which can be used in AS diagnosis. Although it was found that the C
allele frequency of polymorphisms of MIF 173 G/C was higher in the patient group, the
difference was not statistically significant. Furthermore, there was no statistically
significant relationship between CD74 antigen levels and polymorphisms.

Keywords: Ankylosing Spondylitis, CD74, MIF gene, Polymorphism



V. KISALTMALAR

ACR : American College of Rheumatology

ANA - Anti-niikleer antikor

anti-CCP : Anti-siklik sitriilin peptit

ANTXR2 : Antraks toksin reseptor 2

AS : Ankilozan spondilit

ASAS : Assessment of Spondyloarthritis International Society
ASDAS : Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
ASQoL : Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Olcegi
BASDAI : 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
ELISA : Enzim-bagli immiinosorbent dl¢lim

ERAP1 : Endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1

ESH . Eritrosit sedimentasyon hizi

EULAR : Eurapean League Against Rheumatism

HLA : Human I6kosit antijeni

IgA : Immiin globiilin A

IL-1R2 : Interlékin-1 reseptor tip 11

IL-23R - Interlokin-23 reseptor

IBA - Inflamatuar bel agrist

GM-CSF : Granulosit-makrofaj stimule edici faktor
MRG : Manyetik rezonans gorintileme

Mtx : Metoreksat

NK : Dogal oldiirtici

NSAIi : Non-steroid anti infalamatuar ilag
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1. GIRIS VE AMAC

Ankilozan spondilit (AS), aksiyel iskelet ve sakroiliak eklem tutulumu ile
karakterize, kronik, progresif inflamatuar bir hastaliktir (1). AS, Spondiloartropatilerin
(SpA) en sik goriilen tipidir. Entezit ve periferik eklem tutulumu yapabildigi gibi, eklem
dis1 tutulumlar da yapabilmektedir (2).

AS, etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olup genetik faktdrler zemininde
cevresel faktorlerin etkisiyle olustugu diisiiniilmektedir (3). Genetik faktorlerden HLA
B-27 (Human Lokosit Antijeni) AS tanisina yardimer olarak kullanilmaktadir. Ancak
HLA B-27 pozitif bireylerin ¢ok az bir kisminda hastalik gelismesi, saglikli bireylerde
HLA B-27 pozitif olabilmesi gibi nedenlerle tani, izlem ve prognoz tayininde yeni
biyobelirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir (4). AS’ de genetik olarak HLA B-27 disinda
Endoplazmik Retikulum Aminopeptidaz | (ERAP1), Timor Nekrozis Faktor Alfa
(TNF-a) genleri ile de iliski bulunmustur (5,6).

Bir transmembran glikoproteini olan CD 74 antijeni, proteinlerin MHC smif II’ye
(Blytk doku uygunluk kompleksi) erken baglanmasini dnler. Ayrica dogal ve edinsel
immiinitede ve B hiicre proliferasyonunda rol oynamaktadir. CD 74 antijenine antikor
baglanmasi ile proinflamatuar sitokin salinimi ortaya ¢ikmaktadir (7). Bu nedenle CD
74’ iin AS etyopatogenezinde potansiyel bir faktor olabilecegi diisiiniilmektedir.

Makrofaj Migrasyon Inhibitér Faktdr (MIF), makrofajlarm gocii ile tanimlanmus
sonrasinda ise genis biyolojik fonksiyonlara sahip oldugu gosterilmis mediyator bir
proteindir. MIF genine ait 173 G/C polimorfizmi ve CATT tetranikleotid
polimorfizmileri inflamasyon ile iligkili bulunmustur (8,9).

Hicre ylzeyinde bulunan CD 74 antijeni, MIF igin reseptor gorevi gormektedir.
CD 74 ve MIF baglanmasi hiicre proliferasyonun devaminda 6nemli rol oynamaktadir
(10).

Biz bu c¢alismay1 tasarlarken birincil amag¢ olarak CD 74 antijen seviyesinin
ELISA yéntemi ile dl¢iimiiniin AS tanisinda, tedavisinde ve izleminde kullanilabilecek
bir parametre olup olmayacagini arastirmayr amagladik. Ikincil amag¢ olarak MIF

geninin 173 G/C polimorfizminin AS hastaliginin gelisimindeki roliinii arastimay1



amacgladik. Ayni zamanda CD 74 antijen seviyeleri ve MIF gen polimorfizmleri

arasinda iliski varligini ortaya koymay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ankilozan Spondilit (AS)

Spondiloartropatiler(SpA), ortak Klinik ve genetik Ozellikleri olan, aksiyel ve
blyuk eklemlerde asimetrik tutulum ile seyreden, seronegatif artritlerdir. AS, SpA
grubu hastaliklarin prototipidir. Diger Kklinik tipleri Reaktif artrit, Psoriatik artrit,
Enteropatik artrit ve Siniflandirilamamis spondiloartropatidir. Spondiloartropatilerin
ortak Ozellikleri; Romatoid faktor negatifligi, subkutan nodul yoklugu, sakroileit,
spondilit, alt ekstremite agirlikli asimetrik artrit, ailesel gecis ve eklem dis1 bulgularin

varligidir (11).

Ankilozan Spondilit (AS), sakroileit ve aksiyal inflamasyonla karakterize; kemik
erozyonuna, yeni kemik formasyonuna ve omurgada ankiloza yol acabilen, kronik,
progresif, inflamatuvar bir hastaliktir(1). Ayrica periferal artrit ve entezit de hastaligin
tipik kas-iskelet sistemi bulgular1 arasindadir. Ekstra-artikuler olarak anterior Uveit,

kardiyak, renal, akciger ve gastrointestinal tutulum gortlebilir (12).

AS, genellikle ge¢ adolesan ve erken erigkinlik doneminde baslar. Erkek/kadin
orani yaklagik 2 olarak diisiiniilmektedir. Hastalarin %80’ inde semptomlar 30 yasindan
once baslar ve sadece %35 hastanin semptomlar1 45 yasindan sonra baslamaktadir.
Hastaligin en 6nemli 6zelliklerinden birisi aksiyel tutulum olup, ilerleyen hastalikla
birlikte hastalarin yaklasik %90’inda radyografik sakroiliit goriiliir. Hastaligin klinik
bulgular1 ortaya ¢ikmasma karsin, radyografik bulgularin yerlesmesi yillar

alabilildiginden tan1 gecikebilmektedir (13).

Hastaligin gidisi bireysel farklilik gosterebilir, remisyon ve alevlenmeler
goriilebilir. Ancak hastalik aktivitesi genellikle siirekli olup, uzun siireli remisyonlar

nadirdir. Tedavi edilmedigi takdirde 6nemli morbidite ve mortaliteye yol agar.



2.1.1. Tarihce

AS ile ilgili bilgiler ¢ok eski donemlerden beri bilinmesine ragmen, 1693'te Dr.
Bernard Connor AS’ nin tipik iskelet bulgularini ilk kez tamimlamistir (14). Brodie
iritisi AS komplikasyonu olarak tanimlarken, ilk kez Copeman hastaligin patolojik
Ozelliklerini klinik Ozellikleriyle bagdastirdi (15). Romatizmal hastaliklarla ilgili
epidemiyolojik arastirmalarin artmasi ile AS dahil olmak {izere farkli hastaliklar icin
klinik, radyolojik ve serolojik kriterlerin olusturulmasini gerektirdi. 20. Yy da birgok
yazar tarafindan AS’in radyografik bulgulari olarak sindesmofit, sakroileit varligi
belirtilmistir (16). 1900’ lii yillarda spondiloartropati grubu hastaliklar (AS, ReA, PsA,
Juvenil baslangigli SpA ve enteropatik artrit) Moll ve arkadaslar1 tarafindan romatoid
artritten ayr1 bir hastalik olarak tanimlandi1 (17). Brewerton ve Schlosstein HLA-B27
iligkisini tanimlamis, HLA-B27 geninin AS ile iligskisinin bulunmasi sonucu hastaliga
karst olan ilgi artmistir. 1980'lerin sonlarinda HLA-B27 geni ve subtiplerinin genetik
ozellikleri belirlenmis, 1991'de ise molekiiliin kristal yapisi ve peptid baglayan oluk
tamimlanmustir (18,19).

2.1.2 Epidemiyoloji

AS prevalansi birgok genetik ve cevresel faktorlere gore farklilik gostermektedir.
Beyaz Amerikalilarda daha sik goriiliirken, Afrikali Amerikalilar ve Asyalilarda daha az
gorilmektedir (20, 21, 22). Diinya genelinde ongoriilen AS prevelanst %0.1 ve %1.4
arasindadir (13). Tiirkiye’de yapilan bir calismada AS prevalanst %0.49 olarak
bildirilmistir ve kadin/erkek orani 0.82/1 olarak saptanmistir (23). AS siklig1 genellikle
toplumdaki HLA-B27 pozitifligi ile koreledir (24). AS erkeklerde daha sik ve agir
seyreder. Hastaligin kadinlarda daha silik semptomlar ile prezentasyonu taninin
gecikmesine yol acabilmektedir (25). Calin ve ark. tan1 gecikmesinin erkeklerde 5-7 yil,
kadinlarda 9-14 yil oldugunu saptamuslardir (26). Inflamatuar bel agrisi erkeklerde daha
stk goriilen bir semptom iken, kadin hastalarda entezopati ve yaygin agr1 daha sik
goriilmektedir ve bu tan1 gecikmesinin bir sebebi olabilir (27). AS’li hastalarda yasam

kalitesinin azaldig1, 6ziirliiliik ve mortalite riskinin arttig1 gosterilmistir (28).



2.1.3. Etiyoloji

Ankilozan spondilitin  etiyolojisi  bilinmemektedir.  Genetik faktorler,
immiinolojik bozukluklar, hormonal nedenler ve enfeksiyoz ajanlarin etyoloji tzerine
olan etkileri tartisilmakta olup, genetik yatkinligi olan kisilerde ¢evresel faktorlerin

etkisi ile olustugu disiiniilmektedir (3).

2.1.3.1. Genetik

Yapilan aile ve ikiz calismalar1 ile hastaligin giiglii genetik gecisi oldugu
gosterilmistir. Monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere gore konkordansin daha fazla
olmasi ¢evresel faktorlerden ziyade genetik faktorlerin ailesel toplanmadan sorumlu
oldugunu gostermistir (1).

Genetik olarak ana risk faktori HLA-B27 ve subgruplart olarak
diistiniilmektedir. HLA-B27 bir klas I antijenidir ve yapisinda 6. kromozomun kisa kolu
tizerinde yer alan MHC tarafindan kodlanan bir alfa zinciri ile nonkovalan bag ile
baglanmis beta 2 mikroglobulin vardir. Tiim ¢ekirdekli hiicrelerin membranlarinda
bulunan klas I molekiillerinin islevi sitoplazmik proteinlerden proteolizle olusmus
peptidleri baglamak ve bu peptidleri CD8+ T hiicrelere sunmaktir. Bu bolgeye sadece
peptid yapisinda olan ve bolgeye uyumlu aminoasit dizilerini igeren antijenler

baglanabilir.

Giintimiizde 70’den fazla alleli tanimlanmis olan HLA-B27’nin tim 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 diistiniilmektedir
Q).

AS’li hastalarda %90-95 oraninda HLA-B27 pozitifligi olmasina karsin HLA-
B27 pozitif bireylerde AS prevalanst %5 olarak saptanmistir. Bu nedenle etyolojide
non-HLA genler ve gevresel faktorlerin de etkili olabilecegini ve HLA-B27’nin genetik
yatkinligin %20-40’ 1n1 agiklayabildigi diisiiniilmektedir (29, 30).

AS gelisiminde risk tasidigr diisiiniilen genlerin, lokuslar1 ve olasi

mekanizmalar1 Tablo 1° de gosterilmistir (31).



Tablol: MHC dis1 AS ile iligkili genler ve olas1 mekanizmalar

Gen Lokus Kesin/olas1 Mekanizma

HLA-B27  6p21 Kesin Bilinmiyor

ERAP1 515 Kesin MHC-1’e sunumdan 6nce peptid
dizenlenmesini etkiler

IL23R 1p31 Kesin Th17 aktivasyonuna/farklilasmasina
yardim eder

2p15 Kesin Bilinmiyor

IL1R2 2911 Olasi IL-1 sitokin yamitim etkiler

ANTXR2 4921 Olasi Bilinmiyor

TRADD 16922 Olasi TNF sinyalini etkiler

TNFSF15 9q32 Olasi Th17 aktivasyonuna/farkhilasmasina
yardim eder

CARDS9 9q34 Olasi Th17 lenfosit

aktivasyonu/farklilasmasinda IL-12p19
salgisi iizerindeki etkilerle

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

2.1.3.2. Hormonal Nedenler

AS, erkeklerde 2 kat daha fazla goriilmektedir. Bu farkin hormonlarin immiin
sistem tizerine etkisi ile agiklanmaktadir.

AS hastalarinda hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin ve kortizol diizeyinin
normal oldugu, ancak sirkadiyen paternlerin bozuldugu saptanmistir. Bu durum
nonsteroid antiinflamatuvar (NSAII) ve immunsupresif ilaclarin yan etkisine

baglanmustir (32).

2.1.3.3. Enfeksiyonlar

AS etyopatogenezinde birgok mikroorganizmanin rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir. HLA B-27 transgenik farelerin steril ortama konulduklarinda AS
gelismedigi ve bu durumun enfeksiyéz ajanlar ile iligkili olabilecegi diisiintilmiistiir
(33). AS’ 1i hastalarin yaklasik %60’ inda bagirsak inflamasyonunun olmasi enterik bir
patojenin tetikleyici olabilecegini disiindiirmektedir (34). En ¢ok suglanan ajanlarin
basinda gelen Chlamidya trachomatis’in ReA basta olmak {lizere tim SpA grubu

hastalarda sikliginin artmistir (35, 36). Bir baska suglanan ajan olan Klebsiella



pneumonia’ ya karsi olusan Ig A antikorlarinin AS hastalarinda kontrol grubuna gore

daha yiiksek oldugu saptanmis ve etyolojide rol oynayabilecegi savunulmustur (37).

2.1.3.4. Sigara

Son yillarda sigara ile AS arasinda iliskiyi anlamak i¢in birgok ¢alisma yapilmis
ve ¢alismalarin ¢ogu sigaranin daha yiiksek hastalik aktivitesi, radyolojik progresyon ve
daha diisiik yasam kalitesi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica sigara igen kisilerde

hastaligin daha erken basladig1 ve daha aktif seyrettigi goriilmiistiir (38, 39, 40).

2.1.4, Patogenez

AS omurgayi, organlari, ligamanlari ve sinovyayi etkileyebilir. Ligamentdz
yapilarda ve entezis bolgelerinde baslayan inflamasyonu, yeni kemik olusumu izler
(29). Sakroileit, AS’nin erken déneminde goriilen tipik bir bulgu olup, ilk patolojik
degisiklikler kikirdagin daha ince oldugu iliak tarafta gozlenmektedir (41). Erken
sakroileitte, kemik iligi 6demi, graniilasyon dokusu ve sinovit patolojik bulgular olarak
karsimiza cikar (42). Inflamasyon alaninda CD4 T hiicrelerinin yan1 sira, dogal
oldiriici (NK) hiicreler, B lenfositler, makrofajlar, proliferasyon yapici fibroblastlar ve
neovaskiilarizasyon eslik etmektedir. Inflamasyon bélgesinde TNF-o. ve TGF-p mRNA
asirt ekspresyonu goriiliir. Sakroiliak eklem bolgesinde olusan inflamasyon, ikincil
olarak yeni kemik olusumuna neden olur ve kemik kopriiler ortaya cikar. Anulus
fibrozus bolgesinde olusan yeni kemik ise sindesmofit olusumuna neden olur (43).
Sinoviyal dokuda CD4+ T hiicreleri, ,NK hiicreleri, B lenfositler ve CD 68+ makrofajlar

bulunur ve bu hem dogal hem edinsel immiinitenin roliinii gostermektedir (44).

2.1.5. Klinik Bulgular
AS’nin klinik bulgularim kas-iskelet sistemi bulgular1 ve kas-iskelet sistemi dis1

bulgular olarak ayirabiliriz.



2.1.5.1. Kas Iskelet Sistemi Bulgular

Inflamatuar Bel agrisi

AS’li hastalarin yaklagik %75 inde ilk yakinma bel agrist ve sabah
tutuklugudur. Bu yakinmanin 6&zellikleri, yavas yavas baslayip giderek artmasi,
tutuklugun istirahat sonrasi daha fazla olmasi ve hareketle ya da egzersizle azalmasidir
(29). Sakroiliak eklemin/alt omurganin inflamasyonuna bagli olusan inflamatuar bel
agrisini diger nedenlerden ayirmak igin ¢esitli kriterler ortaya konmustur. Bu Kriterler
bel agrisinin 45 yasindan Once baslamasi, sinsi baglangic gostermesi, en az 3 aydir
devam etmesi, sabah tutuklugu olmasi, agrinin egzersizle diizelmesi, dinlenmekle
artmasi, gece agrisi ve bazen yer degistiren gluteal bolge agrisi olmasidir (45).
Inflamatuar bel agris1 tanis1 koymak igin sirasiyla Calin, Berlin ve en son olarak da
2009 ASAS (Assessment of SpondyloArthritis international Society) Kkriterleri
gelistirilmistir (46, 47, 48). Bu ii¢ IBA kriterinin karsilastirildig1 bir ¢alismada Calin
kriterlerinin duyarliligi %89,9, 6zgiilliigi%52,5, Berlin kriterlerinin duyarliligi %70,
ozgulligi %81,4, ASAS kriterlerinin duyarlilik ve 6zgiilliigii daha dengeli olup sirayla
%79,6 ve %72,4 olarak saptanmistir. Bu nedenle ASAS kriterlerinin performans: diger
kriterlere gore daha iistiin bulunmustur. IBA 2009 icin ASAS kriterleri tablo 2’ de

gosterilmistir.

Tablo 2. inflamatuar Bel Agrisi icin 2009 ASAS kriterleri
2009 ASAS Inflamatuar Bel Agris1 Kriterleri

40 yasin altinda baslangi¢

Sinsi baslangi¢

Egzersiz ile diizelme

Dinlenmek ile diizelme olmamasi
Gece agrisi

orwdPE




Entezit

Entezis AS’nin kardinal bulgularindan olup ligamentlerin ve tendonlarin
yapisma bolgelerindeki inflamasyonudur. Entezit asil tendonu, plantar faysa ve patellar
tendonda daha sik goriiliir. Siklikla sabah ilk adimda olusan topuk agris1 ve sonrasinda
yakinmada azalma olmasu tipiktir. Benzer sekilde kostokondral bileskede olusan entezit,

sik goriilen bir yakinma sebebidir (49).

Periferik Eklem Tutulumu

AS’li hastalarin yaklasik yarisinda kalga ve omuz eklemi tutulabilir ve bunlarin
%25’1 kroniklesebilir. Hastaligin herhangi bir evresinde olusabilir. Eklem tutulumu
siklikla asimetriktir ve erozyon birakmaz. Tiim AS hastalari, kalca tutulumu agisindan
degerlendirilmelidir. Ozellikle bu hastalikta kal¢a tutulumunun prognostik acidan 6zel
onemi vardir (50). Periferik eklem tutulumu olan hastalarin %86’sinda kalga eklemi
etkilenmistir (51). Temporomandibular eklem tutulumu hastalarin yaklasik %10’ unda
gorulebilir (52).

Ankiloz

AS’de hastaligin ilerlemesiyle birlikte spinal hareketlilikte azalma, lomber ve
servikal lordozda kayip ve omurgada kifotik lezyonlar goriilebilmektedir. Bu hareket
kisitliligr baglangicta aksiyel inflamasyona bagli olup, zaman iginde ligamentlerde
olusan ossifikasyon ve sakroiliak eklem ankilozu ile kisitlilik artabilir. AS hastalarinda
ozellikle kronik donemde gogiis 6n-arka ¢apimnin etkilenmesi ve gelisen restriktif tipte

akciger hastaligina bagli solunum problemleri de gorilmektedir (53).

Osteoporoz

Osteoporoz AS hastalarinin  yaklagik yarisinda goriilmektedir (54). Ayrica
DEXA olctimleri paravertebral kalsifikasyon, sindesmofit varligi nedeniyle normal
sonuc¢ verebilir. AS’de kemik kaybinin muhtemel sebepleri olarak hastaliga bagl
immobilizasyon, sistemik sitokinlerin osteoblastlar {izerindeki etkisi ve kullanilan
ilaglar olarak diisiiniilmektedir. Ozellikle uzun siireli tanis1 olanlarda ve aktif hastalig

olanlarda osteoporoz daha sik goriilmektedir (55).



2.1.5.2. Kas Iskelet Sistemi Dis1 Bulgular

Sistemik Bulgular

AS’de goriilen sistemik bulgular siklikla hastaligin baglangicinda goriilmektedir.
En sik goriilen sistemik bulgular halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, subfebril ates ve
yasam kalitesinde azalmadir (56, 57).

GOz Tutulumu

Akut anterior tiveit AS’in en sik goriilen eklem dis1 bulgusudur ve HLA B-27 +
olan hastalarda daha sik goriilmektedir (58). Uveit ¢ogunlukla akut baslangighdir ve
gbzde agri, sulanma, fotofobi, bulamik gorme gibi semptomlarla karakterizedir.
Hastaligin ilk bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir. Genellikle tek tarafli olmakla birlikte
relaps goriilebilir ve farkli gézde tekrarlayabilir. Ataklar 2-3 ay siirebilir, ancak erken
tedavi edilirse sekel kalmaz ve kalic1 gorme kaybina yol agmaz. Atak aralar1 degisken
olabilir. AS’e bagl iiveit tedavisinde ilk se¢enek topikal ajanlar olup, siddetli olgularda
sistemik steroidler verilebilir. Erken tedavi ile ¢ogu 4-8 haftada sekelsiz iyilesir. Tedavi

gecikmesi durumunda sinesiler ve glokom ortaya ¢ikabilir (59).

Kardiyak Tutulum

AS hastalarinda kardiyak tutulum genellikle subklinik olup, uzun yillar sonra
meydana gelir. Siklikla, kapak disfonksiyonlari, assendan aortit, ileti defektleri,
kardiyomegali ve perikardit gozlenmektedir (29). HLA B-27 + hastalarda kardiyak
tutulum daha siktir (60).

Pulmoner Tutulum

Pulmoner sistem tutulumu AS’li hastalarda asemptomatik ve nadirdir. Siklikla
hastaligin ileri evresinde kostovertebral ve kostosternal eklem tutulumu ile AS’li
hastalarin ¢ogunda gogiis ekspansiyonunda kisitlilik ve buna bagh restriktif bir akciger
hastalig1 olabilmektedir. Vital kapasite ve total akciger kapasitesi azalir ancak
alveolokapiller difuzyon etkilenmez. AS’nin en yaygin plevropulmoner bulgusu
bilateral st lob fibrozisidir. Fibrozis tipik olarak asemptomatiktir. Bu alanlarda bakteri

veya mantarlar tarafindan sekonder siiper enfeksiyon gelismesi sonrasinda hastalar
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semptomatik hale gelirler (61). Direk grafiye gore yuksek ¢ozinurlikli tomografinin

akciger tutulumunu daha iyi gosterdigi saptanmstir (62).

Gastrointestinal Sistem Tutulumu

AS’ li  hastalarm  %5-10’unda  Inflamatuar Barsak  Hastaligi(IBH)
gorulebilmektedir. Subklinik inflamasyon hastalarin 2/3” iinde goriilmekle birlikte bu
hastalarin ¢ok az bir kisminda IBH gelismektedir. HLA B-27 + kisilerde IBH daha sik
gorulmektedir (63).

Bobrek Tutulumu

AS hastalarinda amiloidoz, nonsteroid antiinflamatuar iliskili nefropati,
glomerulonefrit gibi birgok renal patoloji gorilebilmektedir. AS’deki en yaygin renal
bulgu ise sekonder amiloidozdur (64). AS hastalarinda subklinik amiloidoz
prevalansinin %7 oldugu biyopsi ile gosterilmistir. Amilodoz hastalik siiresinin daha
uzun oldugu, spinal mobilitenin daha az oldugu ve daha yiiksek hastalik aktivitesine
sahip hastalarda gorulmektedir (65).

AS hastalarinda en sik goriilen glomerulonefrit tipi ise IgA nefropatisidir. IgA
nefropatisinin AS patogeneziyle de iliskili oldugu diisliniilmektedir (66). Ayrica
ozellikle yash AS hastalarinda analjezik nefropatisi siklig1 artabilmektedir (67).

Norolojik Sistem Tutulumu

AS’de norolojik sistem tutulumu, kauda ekuina sendromu, atlantoaksiyel
subluksasyon ve spinal kiriklara sekonder olarak goriilebilir. Spinal kiriklar siklikla
servikal bolgede goriulmekte ve ciddi Kklinik tablolara yol acabilmektedir (68).
Atlantoaksiyel subluksasyon ise AS hastalarinda %?2 oraninda goriilmekte olup
ligamentlerdeki ossifikasyon ve travmalara sekonder olusabilecegi diisiiniilmektedir

(69). Kauda ekuina sendromu ise araknoidite bagl goriilebilmektedir (70).

2.1.6. Fizik Muayene Bulgular:
AS hastalarinda fizik muayene hem tan1 hem de takip i¢in olduk¢a dnemlidir.
Patognomonik muayene bulgusu olmamasina karsin, bazi bulgular taniyr

destekleyebilir. Tim hastalara sistemik muayeneyi takiben, sakroiliak eklem, spinal
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mobilite, periferik eklem muayenesi, entezis varligi ve postir degerlendirmesi
yapilmalidir.

Sakroiliak eklem degerlendirilirken bir¢ok test ile sakroileite bagli agr1 varligi
provake edilmeye calisilir. Sakroiliak ekleme uygulanan basing sonrasi agrinin ortaya
cikmast durumunda sakroiliak kompresyon testi pozitif olarak degerlendirilir. Pelvik
kompresyon, Gaenslen ve Fabere testi ile de sakroiliak eklem kaynakli agri ortaya
¢ikarilabilir.

Servikal omurganin tutulumu ge¢ dénemde ortaya ¢ikar ve 6zellikle ekstansiyon
yonlinde limitasyona neden olur. Servikal ekstansiyon limitasyonunu saptamak igin
oksiput-duvar mesafesi veya tragus-duvar mesafesi olculir. Lateral fleksiyon ise tragus-
akromioklavikuler eklem arasi mesafenin Ol¢iimii ile degerlendirilir. Ayrica servikal
tutulumu degerlendirmek igin servikal fleksiyon ve rotasyonlar da olgiilir.

Lomber omurga muayenesinde 0zellikle hiperekstensiyon veya lateral fleksiyon
hareketlerinde bir miktar kisitlanma saptanir. Lomber lordoz kayb1 erken donemde de
gorilebilecek bulgulardandir. Lomber mobiliteyi degerlendirmek igin bir¢ok test
kullanilmaktadir. Bu testlerden en ¢ok modifiye Schober testi, Schober testi, lateral
fleksiyon ve el parmak zemin mesafesi kullanilmaktadir (71). Schober ve modifiye
Schober testlerinde 5 cm’ nin altinda artig spinal mobilitenin azaldigini gostermektedir.
Lateral fleksiyonu 6lcerken parmak ucu yer mesafesi Ol¢iilebilir veya baslangi¢ ve son
nokta arasinda fark belirlenir. Parmak ucu yer mesafesi de bel fleksiyonunu
degerlendirir, ancak Kkalga hareketi ile kompanse edilebilir. Dizler tam
ekstansiyondayken hastanin miimkiin olabildigince 6ne egilmesi istenerek yapilan 'el
parmak zemin mesafesinin' (EPZ) degeri ile spinal mobilite degerlendirilebilir (72).

Kalca tutulumunu degerlendirmek prognostik agidan olduk¢a onemlidir. Sirt
istii yatan hastada kalgcanin internal ve eksternal rotasyon hareketleri degerlendirilir.
Kalga tutulumlarinda eklem hareket agiklig1 kaybr ve agr ilk once internal rotasyonda
goriilir. Kalca tutulumu fleksiyon kontraktiirlerine neden olabilir ve bu hastalarin
yiirliylis paternini bozabilir. Kal¢a tutulumunu degerlendirmek igin ise intermalleoler
mesafe ol¢iilir (71).

Gogiis ekspansiyonu 6lcimi kostosternal, kostovertebral eklem tutulumu ve
torakal vertebra tutulumu icin Onemlidir. 4. interkostal aralik hizasindan derin

ekspiryum sonrasi ve derin inspiryum sonrasi Olciilen degerler arasindaki fark ile
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belirlenir. Yas ve cinsiyet ile degerler degisse de Scm’nin altindaki degerler tutulum
agisindan anlamlidir.

Periferik eklemlerin muayenesinde sis ve hassas eklem sayilir. El ve ayak
parmaklarinda daktilit/sosis parmak arastirilir. Entezit varligin1 degerlendirmede en ¢ok
Maastricht Ankilozan Spondilit Entezit Skoru(MASES) 6l¢egi kullanilir (73).

AS hastalarinda islevsel durumu degerlendirmek i¢in ‘Bath Ankilozan Spondilit
Fonksiyonel Indeksi’ (BASFI) ve Dougados Fonksiyonel indeksi kullanilmaktadir (74,
75, 76). AS hastalarinda hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in ‘Bath Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivite Skoru’ (BASDAI), spinal mobiliteyi degerlendirmek igin ise
‘Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi’ (BASMI) 6l¢egi kullanilmaktadir (77, 78).
Ayrica hastaligin genel durumunu degerlendiren ‘Bath Ankilozan Spondilit Global
Skoru (BAS-G) 6lgegi de kullanilabilmektedir. Ayni1 zamanda BAS-G 6l¢egi BASDAI
ve BASFI ile de korelasyon gostermektedir (79).

2.1.7. Laboratuvar Bulgular

AS’ 1i olgularda inflamasyonun degerlendirilmesi ve hastalik aktivitesinin
takibinde ‘Eritrosit Sedimentasyon Hizi’ (ESH) ve ‘C-Reaktif Protein’ (CRP) kullanilir.
(29, 80). CRP yiiksekligi hastalik aktivitesini gostermede ESH’ dan daha degerlidir (81).
Ferritin yiiksekligi, platelet sayisinda artig, albuminde diisiikliik de akut faz yanit1 olarak
gorilebilir. Hafif normokrom normositer bir anemi gorulebilir. Serum alkalen fosfataz
seviyesinde hafif bir yiikseklik goriilebilmekle birlikte spesifik degildir. Serum IgA
seviyesinin de hastalifin aktif donemlerinde artig gosterebilecegi gibi iirolitiyazis ve

periferik artrit ile de iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (82).

Serolojik olarak Romatoid faktor (RF), anti-siklik sitrilin peptit (anti-CCP) ve
anti-niikleer antikor (ANA) genellikle negatiftir. AS hastalarinda periferik eklemlerdeki
eklem sivist nonspesifik inflamatuvar karakterdir (53). Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda
HLA B-27 pozitif saptanirken, negatif olmasi hastaligi ekarte ettirmez. HLA B-27
semptom ve bulgulart AS ile uyumlu olan ancak tipik olmayan hastalarda taniyi

desteklemek i¢in kullanilabilir (83).
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2.1.8. Goruntuleme Yontemleri

AS’nin tipik radyolojik bulgular1 omurga yapilarinda ve sakroiliak eklemlerde
goriiliir. Bazi1 hastalarda yapisal hasarin direkt grafide gosterilmesi igin yaklasik 7-10
yillik bir siire gerekebilir ve bu 6zellikle HLA B27 — hastalarda tan1 gecikmesine neden
olabilmektedir (84).

Sakroiliit genellikle bilateral ve simetriktir. SIE’in iliak yiiziinde kikirdak daha
ince oldugu igin, AS’li hastalardaki en erken bulgu SIE’nin bu yiiziindeki subkondral
kemikte meydana gelen diizensizlikler, erozyon ve sklerozdur. Erozyonlar ilerledikge,
baslangicta eklem araliginda genisleme olur daha sonra fibroz doku ve kemik ankilozu
meydana gelerek eklemde kapanma olur. Erken AS diisiiniilen hastalarda direk grafi
normal olabilmektedir (85). Hastaligin tanisinda kullanilan Modifiye New York
Kiriterleri’ndeki sakroiliitin radyografik olarak derecelendirilmesine gore;

Evre 0: Normal, SIE normal goriinimde.

Evre I: Kuskulu, 6zgiil olmayan degisimler var.

Evre Il: Minimal anormallik- eklem mesafesinde degisiklik olmaksizin, erozyon
ve skleroz olan kuguk lokalize alanlar.

Evre I1I: Bariz anormallik- erozyon, skleoz bulgulari, genisleme, daralma veya
parsiyel ankiloz bulgularindan birinin veya daha fazlasinin da eslik ettigi orta veya ileri
sakroiliit.

Evre IV: Siddetli anormallik- total ankiloz seklinde degerlendirilmektedir (86).

Vertebral endplate’lerin 6n kdselerindeki fokal sklerosis, ‘parlayan koseler’ ve
erozyonlar ‘Romanus lezyonlari’ AS’in erken karakteristik bulgularidir. Annulus
fibrozusun ve spinal ligamentlerin kalsifikasyonu ile vertebralar arasinda sindesmofit
denilen kopriiler olusur. AS’ de goriilen sindesmofitler bilateral ve simetrik olup,
tutunma noktalar1 birbirini izleyen vertebra cisimlerinin {ist ve alt kenarlar
arasindadir(marjinal sindesmofitler). Hastaligin ileri donemlerinde c¢ok seviyeli
sindesmofit olusumu ve apofizer eklemlerin sklerozu ile ‘bambu kamis1® goriiniimii
ortaya ¢ikarken, apofizer eklemlerin sklerozu ve interspindz ligamanlarin kalsifikasyonu
ile de “li¢lii ray’ gortiiniimii ortaya ¢ikar. Steril spondilodiskit olan ‘Anderson lezyonlar1’

hastaligin ilerlemesiyle grafilerde goriilebilir. Grafide disk aralifinda azalma ve
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diizensiz dansite artisi, komsu omurlardan birinde destriiktif lezyon beklenen
bulgulardir. Uzun siireli AS’de spinal osteoporoz siklikla goriiliir. AS’de vertebralarda
tipik goriiniim karelesmedir. Konkav olan omurlarin erozyon ve erozyon sonrasi reaktif
sklerozu omurlarin karelesmesine yol agar (29).

Direk grafi erken donem degisikliklerini yeterince yansitamayabilir. Bu nedenle
erken sakroileitin tanisin1 koymada magnetik rezonans goriintileme (MRG) en ideal
goriintiileme  yontemidir. MRG direkt grafide SIE’i normal goriiniimde olan
nonradyografik AS hastalarinin tespitinde ¢ok faydalidir ve bu hastalarin pre-
radyografik donemde yakalanmasina olanak saglayabilir. MRG’ de inflamatuar
belirtiler kemik iligi 6demi, sinovit, kapsulit ve entezittir. Aktif sakroileit bulgularindan
olan kemik iligi 6demi T-2 sekansi ve gadolinyum sonrast 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 (29, 87, 88). Hastaligin nadir bir bulgusu
olan atlantoaksiyel subluksasyonda da en 6nemli gorintileme ydontemi MRG olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (89). Erozyon, ankiloz, spinal kiriklar gibi kemik patolojilerinde
Bilgisayarli Tomografi(BT) olduk¢a faydali olabilmekte ancak yiiksek radyasyona
maruz kalindig1 goz ardi edilememelidir.

Ultrasonografi (USG) AS hastalarinda enteziti saptamada ve periferik eklemlerin
degerlendirilmesinde kullanilabilen noninvaziv, kullanigh bir yontemdir. Ozellikle kinik

olarak agrisi olan ancak entezit saptanmayan hastalarda yararli olabilmektedir (90).

2.1.9. Tam ve Siniflandirma Kriterleri

AS siklikla adolesan ve geng eriskinlik doneminde baslar. Tan1 konurken klinik
ve radyolojik bulgular ele alinarak tam1 konulur. Siniflandirma i¢in c¢esitli kriterler
gelistirilmistir.  En stk kullanilan kriter setleri olan, Modifiye New York tani
kriterlerinin duyarliligt %80 ve 6zgiilligi %81°dir (91, 92). Modifiye New York tani
kriterlerinin eksik kaldig1 noktalardan en 6nemlisi tani i¢in sakroileit varliginin gerekli
olmasidir. Bu da heniiz sakroileit gelismemis hastalarin atlanmasina neden olabilir
ciinkli radyolojik degisikliklerin yerlesmesi uzun yillar almaktadir (93). Non-

radyografik aksiyel spondiloartropati direk grafi ile sakroileit varligi gosterilemeyen,
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ancak MRG ile sakroileit varligi gosterilebilen SpA grubu hastalar1 tanimlar (94).
Modifiye New York tani kriterleri Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3: Modifiye New York Tani Kriterleri

Klinik Kkriterler:
1. En az ¢ aydir var olan egzersizle diizelip istirahatle diizelmeyen bel agrisi
2. Lomber omurganin sagital ve frontal diizlemlerde hareket kisitlilig1
3. Gogiis ekspansiyonunun yas ve cinse gore normal degerlerin altinda olmast

Radyolojik kriterler:

1. Evre 2-4 bilateral sakroiliit
2. Evre 3-4 unilateral sakroiliit

Kesin Ankilozan Spondilit: Klinik kriterlerden herhangi birisi ile birlikte unilateral
evre 3-4 veya bilateral evre 2-4 sakroiliit

Mevcut tani kriterlerinin yetersiz kalmasi nedeniyle ASAS tarafindan Oncelikle
aksiyel sonrasinda da periferik SpA’y1 ayri ayri degerlendiren ve non radyografik
aksiyel SpA’y1 da igeren yeni simiflama kriterleri gelistirilmistir. Aksiyel SpA igin
duyarhilik %82,9 6zgiillik %84,4 olarak saptanmustir (89). Periferik SpA i¢in duyarlilik
%77,8 0zgullikk %82,2 olarak saptanmistir (95) . ASAS Aksiyel SpA ve Periferal SpA

tani1 kriterleri sirastyla Tablo 4 ve Tablo 5’ de gosterilmistir.
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Tablo 4: ASAS Aksiyel Spondiloartropati Simiflandirma Kriterleri (2009)

(=3ay bel agris1, <45 yas ) Olan Hastalarda;

Goruntulemede sakroileit

+
bir ya da daha fazla

spondiloartrit bulgusu

SpA Bulgular:

ya da

HLA-B27 pozitifligi
+
iki ya da daha fazla

spondiloartrit bulgusu

Goruntilemede Sakroileit

Inflamatuar Bel Agrist
Artrit
Entezit (Topukta)

P w0 nh P

Uveit  (oftalmolog
onayli)

Daktilit

Psoriazis
Chron/Kaolit

NSAID’lara iyi cevap

© © N o 0

SpA aile 6ykusu
10.HLA-B27
11.CRP yiiksekligi

tarafindan

. MR’da aktif inflamasyon SpA ile

ilgili oldukca fazla fikir vericidir

. Modifiye New York Kriterlerine

gore kesin radyografik sakroileit
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Tablo 5: ASAS Periferal Spondiloartropati Siniflandirma Kriterleri (2009)

Artrit veya Entezit veya Daktilit

Ek Olarak Sunlardan Biri Ek Olarak Sunlardan ikisi
1- Psoriazis 1- Artrit (halen mevcut)
2- Inflamatuar Barsak Hastalig1 2- Entezit (halen mevcut herhangi
3- Gegirilmis Enfeksiyon bir entezit bolgesi)
4- HLA-B27 3- Daktilit (halen mevcut)

5- Uveit 4

6- Gorintilemede Sakroileit 5

SpA igin pozitif aile hikayesi

Gecmiste inflamatuar bel agrisi

(Radyografi veya MR)

2.1.10. Tedavi

AS tedavisindeki ana hedef semptomlarin kontrolii, ilerleyici yapisal hasarin
Onlenmesi, fonksiyonun korunmasi ve yasam Xkalitesinin arttirilmasidir. AS tedavisi
planlanirken hasta ve hekimin ortak karar vermesi 6nemlidir. AS’li hastalarda tedavi
farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavilerin kombinasyonunu icermektedir. AS

tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir (96).

2.1.10.1. Farmakolojik olmayan tedaviler

Farmakolojik olmayan tedavilerin en énemli noktasi hasta egitimi ve diizenli
egzersiz yapilmasidir. Tim hastalar, hastaliklar1 konusunda bilgilendirilmelidir.
Hastalar sigaray1 birakmalar1 konusunda tesvik edilmelidir (97).

AS’ 1i hastalarin caligma kosullar1 postiiriine uygun olacak sekilde yeniden
diizenlenmelidir. Oturaklar boyunu ve sirti desteklemeli ve mumkinse yuzustl
yatmalar1 tavsiye edilmelidir. Gerekli durumlarda yardimc1 cihaz kullanim
onerilmelidir. Uygun hastalarda yardimci cihazlar agriy1 azaltmak, fonksiyonu arttirmak
ve enerjiyl korumak agisindan destekleyici olmaktadir (98).

Egzersiz programi, tedavinin baglangicindan itibaren baslanmali ve yasam boyu
devam etmelidir. Ev egzersizleri etkin bulunmakla birlikte terapistin gozetiminde

yapilan egzersizler daha etkili bulunmustur (96, 99). Tek basma veya grup halinde
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yapilan rekreasyonel egzersizlerin agriy1 ve tutuklugu azalttigi, fiziksel fonksiyonu ve
spinal mobiliteyi arttirdig1 gosterilmistir (100). Hastalar ylizme gibi sportif aktivitelere
yonlendirilmeli ve bu egzersizleri giinliikk yasam aktivitelerinin bir parcast olarak
degerlendirmeleri saglanmalidir (101).

Yiizeyel sicak ve soguk uygulamalari, hem agrinin kontroliinde hem de egzersiz
programina tolerans kazandirmak icin kullanilabilir. Derin 1sitici olarak en c¢ok
kullanilan ultrasonun, hastalarda kas spazmini ve agriy1 azalttig1 gosterilmistir. Ancak
aktif artritli hastalarda inflamasyonu arttirabilecegi unutulmamalidir (98).

Agriy1 azaltmada algak frekansli akimlar da etkili olmaktadir. Bunlardan en ¢ok
TENS (transcutaneus electrical nerve stimulation) kullanilir. Masajin da AS’ i
hastalarda kas spazmini ¢dzmede ve egzersiz toleransinin arttirilmasinda etkili oldugu

bilinmektedir (29).

2.1.10.2. Farmakolojik Tedaviler

2.1.10.2.1. Non-steroid Anti-inflamatuar Ila¢lar

NSAII, AS’li hastalarda medikal tedavinin temelini olusturur. Farkli NSAII’mn
birbirine  istiinliigii  gdsterilememistir.  Ilag¢  etkinligi  kisisel  farkliliklar
gosterebilmektedir (102, 103). Bu nedenle ACR 2015 tedavi Onerilerinde secilecek
NSAII’m komorbiditeler ve risk faktorlerine gore secilmesi gerektigi vurgulanmigtir
(104). NSAII’ lerin gerektiginde degil siirekli kullanimryla radyografik progresyonu
azalttign gosterilmistir ve bu sonu¢ NSAII’in hastalign modifiye edici etkisi olarak
yorumlanmistir  (105). Mevcut oneriler, semptomatik AS hastalarinin  NSAII
kullaniminin uygun dozda ve devamli olmasi yoniindedir. Aktif AS’li hastalarda en az 2
NSAII toplamda en az 4 hafta denenmelidir. Hastalar yan etki profili agisindan takip
edilmeli ve bilgilendirilmelidir (106).

2.1.10.2.2 Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin  AS’de kullanimi  kisitlidir.  Uzun sdreli  disiik doz
kortikosteroidin tedavide yeri yoktur ancak intag¢1 periferik artritte veya iiveiti olan AS
hastalarinda kullanilabilir. Ayrica periferik artrit, entezit ve sakroileit varliginda lokal

enjeksiyonlar seklinde de uygulanabilmektedir (104).
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2.1.10.2.3 Hastahg Modifiye Edici flaclar (DMARD)

Sulfasalazin (SLZ)’ in AS hastalarinda periferik eklem sikayetleri ve sabah
tutuklugu tizerine etkinligi saptanmis, ancak aksiyal tutulum Uzerine etkili
bulunmamistir. Tedavi dozu 2 gr/giin olmakla birlikte direngli vakalarda 3 gr/giine
¢ikilabilir (107).

Metotreksat (Mtx) ve leflunomid’in periferik artrit iizerine olumlu etkileri
olmasina ragmen her ikisi de aksiyel tutulum tizerine etkili bulunmamistir (108, 109).

ASAS giincellemesinde; en az 2 farkli NSAIl, toplam en az 4 hafta
kullanildiktan sonra tedaviye yanitsizlik durumunda anti-TNF-o tedavisine baslanmasi

onerilmektedir.

2.1.10.2.4. Biyolojik Tedaviler

AS tedavisinde en ¢ok kullanilan biyolojik ajanlar TNF inhibitorleri olan
biyolojik ajanlardir. infliksimab, Etanercept, Adalimumab, Golimumab ve Sertolizumab
Pegol llkemizde de kullanimi onay almis TNF inhibitorleridir.

Etanercept soluble haftada bir 50 mg subkutan sekilde kullanilir. Adalimumab 2
haftada bir 40 mg subkutan olarak kullanilirken, golimumab 50 mg 4 haftada bir
subkutan kullanilir. infliksimab ise 0,2,6. Haftalarda sonrasinda 6-8 hafta arayla 5
mg/kg dozunda intravendz olarak uygulanir. Sertolizumab pegol ise 0,2,4. Haftalarda
400 mg sonrasinda 2 haftada bir 200 mg subkutan olarak kullanilmaktadir.

Hastaligin her evresinde anti-TNF-a tedavisinin etkili oldugu ¢alismalarda
gosterilmistir (110, 111). Tedavinin baslamasindan 12 hafta sonra BASDAI
degerlerinde %50°den fazla veya 2 birim azalma veya uzman goriisiiniin tedavinin
devami yoniinde olmasi durumunda anti-TNF-o tedavisine devam edilir (112). Erken
baslanan Anti-TNF-a tedavisinin inflamasyon {izerindeki giiclii etkisiyle birlikte yapisal
deformitelerin olusmasi engellenebilir (113). Anti-TNF-a blokorlerinin baglamasindan
kisa bir siire igerisinde hastalarin semptomlarinin ve MRG bulgularimin diizeldigi
gosterilmistir (114). Bir Anti-TNF-a ajana yanitsiz olan hastada beklenen etki bir diger
ajan ile elde edilebilir (115). Anti-TNF-a alan hastalar yan etki ag¢isindan takip
edilmelidir. Tiiberkiiloz basta olmak iizere bir¢ok ciddi enfeksiyona yatkinlik

yaratabilmektedir. En sik yan etki enjeksiyon yeri reaksiyonudur, ama ¢ok az hastada
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tedavinin kesilmesini gerektirir. Daha nadir olarak lupus benzeri reaksiyonlar, alerjik
reaksiyonlar, palmopustiiler psoriyazis, eritema multiforme, kutandz vaskiilitler,

demiyelizan  hastalik, konjestif kalp  yetmezligi  bulgularinda  kotiilesme

gorulebilmektedir (116, 117, 118).

22.CD 74

Bir nonpolimorfik tip 2 transmembran glikoproteini olan CD 74, 216
aminoasitten olusmaktadir (119). MHC smif II molekiiliiniin degismez zinciri ya da
gamma () zinciri olarak da bilinen CD 74 geni besinci kromozomda bulunur (120). CD
74 zincirinin esas olarak, bozulan MHC sinif II molekiillerinin endozomal ve lizozomal
kompartmanlara yonlendiren bir MHC smif II saperonu olarak islev gordiigi
distintilmistir(Resim 1) (121). Bununla birlikte CD 74 molekilinin sinyal iletimi,
hlcre migrasyonu, endozomal yonlendirme gibi hicre ici regulator gorevleri nedeniyle

inflamasyon ve immiinitede anahtar rolii olabilecegi diisiniilmektedir (7, 122).

Antigen /
Endocytic cargo

SPPL2a

Resim 1. CD 74’{in antijen sunumundaki rolii (121).
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CD 74’ iin ekstraselliiler kismi tiroglobulin-tipl ve CLIP (Class Il-associated
invariant chain peptide) adli 2 farkli parcadan olusmaktadir. Ekstraselliiler kisimdaki
tiroglobulin-tip 1 ve CLIP zincirleri peptidlerin MHC simif II molekiiliine erken
baglanmasini 6nler. Tiroglobulin-tip 1 farkli proteinlerde proteolitik yikimda rol alan bir
zincir olup CD 74 molekultndeki roli bilinmemektedir. Hiicre yiizeyinde eksprese
edilen antikorlar icin CLIP ve tiroglobulin-tip 1 hedef olabilmektedir. In vitro
calismalarda CD 74’ e baglanan antikorlarin hedef hiicrede aktivasyona neden oldugu
ve proinflamatuar sitokinlerin salinmasina neden oldugu saptanmaistir (7).

CD 74’in ayn1 zamanda Nukleer Faktor KB (NF-Kf) yolagini etkileyerek B
hiicre maturasyonunda gorev aldig1 gosterilmistir (123).

CD 74, normalde B hcresi, Langerhans hicreleri, dendritik hicreler,
monositler, makrofajlar, aktive T hiicrelerinin alt gruplari, timik epitelyum hiicreleri
gibi MHC smif II pozitif hiicrelerde eksprese olur. Inflamasyon durumunda ise
epitelyum ve endotel hiicrelerinden de eksprese olabilir. CD 74 ayn1 zamanda malign
hicrelerden de eksprese olabilmektedir (120). Hematolojik malignitelerin yan1 sira solid
timorlerde de CD 74 ekspresyonu artmigtir. CD 74 ekspresyonunun prognostik bir
faktor olabilecegi ve CD 74 ekspresyonunun tiimor progresyonu ve kotii klinik yanit ile

iligkili olabilecegi bildirilmistir (120, 124).

2.3. Makrofaj Migrasyon Inhibitér Faktor (MIF)

Makrofaj Migrasyon Inhibitor Faktér (MIF), in vitro ortamda makrofajlarin
migrasyonunu inhibe edebilen sitokin, hormon ve enzim d&zelliklerinde 115
aminoasitten olusan bir medyator proteindir (125). MIF, monositler ve makrofajlar gibi
dogal immiin hiicreler de dahil ¢esitli hiicre ve dokular tarafindan eksprese edilir ve
mikrobiyal Grinler (hiicre duvari bilesenleri ve toksinler), proinflamatuvar mediatorler
ve strese yanit olarak hizla salmir (8). Bu da genis bir fizyolojik ve patofizyolojik
siirecte rol aldigin1 desteklemektedir (126). Ekstraselliiler bolgede salindiktan sonra,
otokrin, parakrin ve endokrin olarak immiin yanit1 etkileyerek proinflamatuar aktiviteyi
tesvik eder ve TNF salinmmini arttir. MIF aym1 zamanda glukokortikoidlerin
immiinsupresif etkilerine kars1 bir regiilator olarak davranir ve bu nedenle otoimmiin-

inflamatuar hastaliklarla iligkili bir gen olabilecegi diisiiniilmiistiir (127). MIF’in antijen

22



iligkili bir artrit modelinde de glukokortikoidlerin inflamasyon {izerindeki etkilerini

tersine ¢evirdigi gosterilmistir (128).

MIF makrofajlardan IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 salintimini uyarirken ayn1 zamanda
RA’ 11 hastalarda matriks metalloproteinaz 3, 6 ve 9’un salimmmini artirdigi
gosterilmistir. MIF monosit ve endotel hiicrelerinden adezyon molekiillerinin salinimini
ve otoimmun hastaliklardaki anjiogenezi de uyarmaktadir. Anjiogenez etkisini Vaskdler

Endotel Biiylime Faktorii araciligiyla yapar (129, 130).

2.4. CD74- MIF iliskisi

Hucre ylzeyinde bulunan CD74, bir¢ok hiicre tipinde sitokin olan MIF icin bir
reseptor gorevi gorir. Bagisiklik hiicrelerinde, MIF'in CD74'e baglanmasi, hiicre
proliferasyonunun ve hiicre canliliginin devamiyla sonuglanan bir iletisim yolagini

uyarir (10). CD74- MIF iliskisi Resim 2’de gosterilmistir.

MIF

*

cho74

/.‘"’”“

P13/ Akt

NE+B aktivasyonu

Anti-apopitoz
Hiicre proliferasyonu

Resim 2: CD74-MIF iliskisi
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ nun
2016/308 No’ lu karar ve 28.11.2016 tarihli onay1 ile yapilmis kesitsel bir aragtirma
olup, calisma Gaziantep Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri birimince TF. UT.
17.15 proje numarast ile desteklenmistir.

Hastalara c¢aligma ve igerigi hakkinda detayli bilgilendirme yapilmis ve
hastalardan c¢alismaya katilmayr kabul ettiklerine dair yazili ve s6zlii onamlari
alinmistir.

3.1. Hastalar ve Kontrol Grubu

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon/Romatoloji poliklinigine Aralik 2016-Nisan 2017 tarihleri
arasinda bagvuran, ankilozan spondilit(AS) tanili 79 hasta ve 82 saglikli goniillii dahil
edildi. Ankilozan spondilit hastalar1 Modifiye New York kriterlerine gore secildi.
Herhangi bir kronik hastaligi ve/veya inflamatuar hastalik Oykiisii olmayan kan

dondrleri kontrol grubu olarak secildi.
Calismaya dahil edilme Kriterleri

1. 18 yasindan biiyiik ve 65 yasindan kiigiik olmak.
2. Hasta grubu icin Modifiye New York tani kriterlerini karsilamak
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Calismadan dislama kriterleri

1. Hasta grubunda Ankilozan Spondilit disinda bir inflamatuar hastaliga sahip olmak.
2. 18 yasindan kii¢iik olmak veya 65 yasindan blytk olmak
3. Saglikli kontrol grubu i¢in bilinen kronik hastalig1 ve/veya inflamatuar hastalik
Oykiisli olmasi
4. Gebe veya emziren hastalar
5. Malignite varlig1
6. Okuma-yazma bilmemek
7. Calismaya katilim onay1 vermemek
Hastalar, yas, cinsiyet, boy, viicut agirhigi, hastalikla ilgili yakinmalarin
baslangi¢ tarihi, hastalik stiresi, hastalik tutulumlari, kullanilan ilaglar, aile oykiisii ve

ekstraartikiiler tutulum yoniinden sorgulandi.

3.2. Degerlendirme Kriterleri

Calismaya alinan hasta ve saglikli goniilliilerin demografik bilgileri ve hastaliga
spesifik karakteristik 6zellikleri (6rnegin; yas, cinsiyet, kilo, ilk sikayetlerin baslamasi
ve tani arasindaki siire, semptom siiresi, aldig1 tedaviler) kaydedildi. Tim olgularin
genel fizik muayenesi ve detayli kas iskelet sistemi muayenesi ayni hekim tarafindan

yapildi.

3.2.1. Agrimin Degerlendirilmesi
Hasta gruplarinda agri diizeyi 0’dan 10’a kadar numaralandirilmis viziiel analog
skala (VAS) ile degerlendirildi.

3.2.2. Kullanilan flaclar

Hastalarin tan1 anindan itibaren daha oOnce kullandigi ilaglar ve mevcut

kullandig1 ilaglar ve dozlar1 kaydedildi.
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3.2.3. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

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

kullanilmaktadir (78).

3.2.4. Hastalarin Metrolojik Olarak Degerlendirilmesi
Hastalarin metrolojik olarak degerlendirilmesinde Bath Ankilozan Spondilit
Metroloji Indeksi (BASMI) kullanildi (131).

3.2.5. Hastalarin fonksiyonel olarak degerlendirilmesi
Ankilozan spondilit hastalarmin fonksiyonel olarak degerlendirilmeleri Bath
Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI) ile yapild: (74).

3.2.6. Hastalarin Radyografilerin Degerlendirilmesi

Vertebra ve kalganin radyografik degisikliklerin degerlendirilmesinde, Bath
Ankilozan Spondilit Radyolojik Indeks (BASRI) kullanildi. BASRI hesaplanirken,
sakroiliak, servikal, lomber ve kalga tutulumu 0-4 puan fiizerinden degerlendirilir.
Servikal, lomber ve sakroiliak eklem skorlanarak toplanarak BASRi-vertebra (BASRI-
v) skoru elde edilir. Her iki kal¢a degerlendirilip ortalamasi alindiktan sonra elde edilen
BASRIi-kalga(BASRI-k) degeri ile BASRI-v degerlerinin toplanmasiyla total BASRI
skoru elde edilir (132).

3.2.7. Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi
Hastalarin yasam kalitesi, Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Olgegi(AS-QoL)
ile degerlendirildi (133).

3.2.8. Hastalarin Laboratuvar Sonug¢larinin Degerlendirilmesi
Hastalardan ve saglikli goniilliilerden bir giin once saat 24:00°den sonra ag

kalmalart istendi ve sabah 8:00-9:00 arasinda venoz kan ornekleri alindi. C-Reaktif
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protein (CRP) (Cobas Integra 400 plus, Rotkreuz, Isvicre) ve eritrosit sedimentasyon
hiz1 (ESH) (Eventus VacuPlus ESR 100, Ankara, Tiirkiye) ayni giin igerisinde ¢alisildu.
CD 74 diizeyi Olglimii i¢in antikoagiilansiz tiipe almman kan oOrnekleri oda
sicakliginda 20 dakika bekletildi. Daha sonra kan o6rnekleri 4000 rpm de 10 dakika
sanrtifiij edilip serum kismi ayrildi. Ayrilan serum etiketlenmis ependorf tiiplere
alinarak -80 °C’ de saklandi.
MIF gen polimorfizmi i¢in EDTA’l1 tiipe aliman 2cc vendz kan 6rnegi oda

sicakliginda bekletildikten analizlere kadar +4 °C’de saklandi.

3.2.8.1. MIF gen polimorfizminin saptanmasi

Genomik DNA, etilendiamintetraasetik asit ile islemden geg¢irilmis periferik
vendz kanindan elde edilen mononiikleer hiicrelerden tuzlama yontemi kullanilarak
ekstrakte edildi. MIF gen polimorfizmlerini degerlendirmek i¢in polimeraz zincir
reaksiyonu-kisitlama fragmani uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) kullanildi. MIF-
173C  *1s755622  varyanti  asagidaki  primerler  kullanilarak  belirlendi:
5ACTAAGAAAGACCCGAGG-3', 5-TGGAGAAAGGACCAGGAGAC-3. MIF-173
G/C sekanslar1 100-500 ng DNA, her primerden 1.0 mM, her nikleotitten 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.

MIF -173 G / C icin 330 bp'lik bir fragman amplifiye edildi ve daha sonra Alu 1
restriksiyon endoniikleazi (Invitrogen, Carlsbad, CA, ABD) ile 37 © C'de gece boyunca
sindirildi. Sindirim Grinleri % 3 agaroz jel lizerinde ¢oziilmiis ve UV 15181 kullanilarak
goriintiilenmistir(Resim 3 ve 4). 330 bp PCR iiriinleri, 62 ve 268 bp fragmanlarina
neden olan tutarl bir kisitlama bolgesine sahiptir. GG genotipinin Alu I igin ikinci bir
kesme yeri yoktu. CC genotipinde ikinci bir kesme yeri vardi ve 205, 62 ve 63 bp'lik Ui¢
parcaya neden oldu. Numuneyi veya okuma hatalarini 6nlemek i¢in, deney numunelerin

% 20' sinde tekrarlandi.
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Resim 3: Hasta grubu MIF-173C* rs755622 fonksiyonel varyantinin PCR-RFLP analizi
Ornek sonucu (1; Kesim olmamis PCR iiriinii ( 330 bg), 2,10-12; GC genotipi, 3,4, 6-9; GG genotipi, 5;

CC genotipi)

1234567891011 12

Resim 4: Kontrol grubu MIF-173C* rs755622 fonksiyonel varyantinin PCR-RFLP

analizi érnek sonucu (3, 8, 9; GC genotipi, 1,4-7, 10-12; GG genotipi)

3.2.8.2. CD 74 duzeylerinin 6lcimu
CD 74 konsantrasyon lgiimii, Elabscience marka ELISA kiti ile yapildi. Olgtim,
kitin i¢indeki kullanim talimatina uygun olarak calisildi. Kitin i¢indeki mikro plaklar,
EL 312 Microplate marka ELISA reader’da, 450 nm’de spektrofotometrik olarak
okundu. Okunan OD (Optik Density) degerleri, standart egriler olusturularak ng/ml
cinsinden konsantrasyon degerleri elde edildi.
ELISA protokolii:
1. Ornek ve standartlar oda sicakligina getirildi.
2. Her oyuga 100 pL standart veya numune eklendi. 37 ° C'de 90 dakika inkiibe
edildi.
3. Sivi ¢ikarilip 100 puL Biyotinlenmis Ab eklendi ve 37 © C'de 1 saat inkiibe
edildi.
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3 kez aspire edildi ve yikandi.

100 pL HRP Konjugat eklenip 37 ° C'de 30 dakika inkiibe edildi.

5 kez aspire edildi ve yikandi.

90 uL Substrat Reagent eklendi ve 37 ° C'de 15 dakika inkiibe edildi.
50 puL Durdurma Cozeltisi eklenerek hemen 450nm'de okundu.

© N o 0 &

Hasta ve kontrol grubunun microplate goriintiisii sirasiyla resim 5 ve 6 da

gosterilmistir.

Resim 5: Hasta grubunun microplate gorintasu
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Resim 6: Kontrol grubunun microplate gorunttsu

Elde edilen Optik Dansite(OD) degerleri, Microsoft Excel programi yardimiyla
hasta ve kontrol grubu i¢in ayr1 ayri standart egrilerde, X ekseni lizerine yerlestirildi. Y
ekseni iizerine standart konsantrasyonlar yerlestirildikten sonra yazilim araciligiyla elde

edilen OD degerleri ng/ml cinsinden konsantrasyon degerlerine doniistiiriildii.
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Grafik 1: Hasta grubu Optik Dansite-Konsantrasyon Egrisi (R=0,9874)
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Grafik 2: Kontrol grubu Optik Dansite-Konsantrasyon Egrisi (R=0,9833)
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3.2.9. ISTATISTIK ANALIZ

Sayisal degiskenlerin normallik testi n<50 oldugu durumda Shapiro Wilks testi,

n>50 oldugu durum/durumlarda ise Kolmogrov Smirnov testi ile kontrol edilmistir.

Bagimsiz iki grup karsilagtirllmalarinda, sayisal degiskenlerin normal dagilim
gosterdigi durumlarda parametrik bir test olan Independent Samples t test, normal

dagilim gostermedigi durumlarda ise Mann Whitney U testikullanildi.

Bagimsiz ikiden fazla grup karsilastirmalarinda, sayisal degiskenlerin normal

dagilim gostermedigi durum/durumlarda Kruskall Wallis testikullanildi.

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 Testkullanildi.

Sayisal degiskenler arasindaki iliskilerin incelenmesinde, normal dagilim

gostermedigi durum/durumlarda Spearman Rho Korelasyon Katsayisikullanildi.

Istatistiksel analizler R 3.3.2 v (agik kaynak) programu ile yapilmis olup ve

istatistik analizlerde anlamlilik diizey1 0.05 (p-value) olarak dikkate alindi.
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4. BULGULAR
Calismamiza 79 hasta ve 82 saglikli goénillii dahil edildi. Hasta ve kontrol
gruplarinda cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi benzer dagiliyordu (her biri i¢in p>0,05)

(Tablo 6).

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunda demografik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Grup
Hasta (n=79) Kontrol (n=82) p
- Erkek 64(81,01) 73(89,02) )
0,154
Cinsiyet 1 adim 15(18,99) 9(10,98)
Yas 36,01+9,14 36,63+10,31 0,687
VKI 27,95+4,61 26,76+4,09 0,084™

*: Ki-kare testi kullanild1. Tanimlayicr istatistikler say1(%) olarak 6zetlendi.
**: Independent samples t test kullanildi. Tamimlayici istatistikler ortalamazstandart sapma olarak verildi.

Calisma popiilasyonumuzdaki hasta grubundaki bireylerin CD74 medyani (1,17(0,93-
2,1)), kontrol grubundakilere gore (2,16(1,6-4,41)) anlaml1 diizeyde daha diisiiktii
(p<0,001). Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda genotip tiirleri arasinda anlamli

farklilik izlenmedi(p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunda CD 74 antijen seviyeleri ve Polimorfizmlerin

Karsilastirilmasi
Grup
Hasta (n=79) Kontrol (n=82) p
CD74 1,17(0,93-2,1) 2,16(1,6-4,41) p<0,001™
GG 56(70,89) 62(75,61)
Genotip GC 20(25,32) 19(23,17) 0,581"
CcC 3(3,8) 1(1,22)

*: Ki-kare testi kullamld1. Tamimlayicr istatistikler say1(%) olarak dzetlendi. .
**: Mann Whitney U testi kullamldi. Tanimlayic1 istatistikler medyan(Q1-Q3) olarak verildi.

Hasta ve kontrol grubu median CD74 degerleri grafik 1°de gdsterilmistir.
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Grafik 3. Median CD 74 degerleri

Hasta grubundaki kisilerin 49’unda(%62) HLA B-27 pozitif saptanirken,
30’unda(%38) HLA B-27 negatif olarak saptandi. Hasta grubundaki bireylerin HLA B-
27 durumu ve genotip turlerine gére CD 74 medyanlan karsilastirildiginda, farklilik

istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (her biri i¢in p>0,05)( Tablo 8).

Tablo 8. Hasta grubunda HLA-B27 ve Polimorfizm durumuna gére CD 74 antijen
seviyelerinin karsilastirilmasi

CD 74
M(Q1-Q3) p
HLA B-27 hlab27+ (n=49) 1,39(0,89-2,27) -
hlab27- (n=30) 1,08(0,97-1,48) ’
Genotip GG (n=56) 1,17(0,9-2,06)
GC (n=20) 1,1(0,93-1,855) 0,077™
CC (n=3) 5,24(1,77-11,82)

“: Mann Whitney U testi kullanildi. Tanimlayici istatistikler medyan(Q1-Q3) olarak verildi.
: Kruskal Wallis testi kullanildi. Tanimlayici istatistikler medyan(Q1-Q3) olarak verildi.
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Hasta grubundaki bireylerin CD 74 puanlari ile VKI, tami siiresi, ESR, gece
VAS, giindiiz VAS, BASDAI, BASMI, BASRi-v, BASRI-k, BASRI-t ve ASQOL
karsilastirildiginda, anlamli diizeyde dogrusal bir iliski bulunamadi (her biri ig¢in

p>0,05).

Tablo 9. Hasta grubunda CD 74 duzeylerinin klinik 6zellikler ile korelasyonu

N R P
CD 74 & VKI 79 0,063 0,583
CD 74 & Tani siiresi 79 -0,068 0,549
CD 74 & ESR 79 0,199 0,079
CD 74 & Gece VAS 79 0,076 0,508
CD 74 & Giindiiz VAS 79 0,016 0,886
CD 74 &BASDAI 79  -0,050 0,661
CD 74 &BASMI 79 0,142 0,212
CD 74 &BASFi 79 0,024 0,835
CD 74 &BASRI-v 79 0,123 0,282
CD 74 &BASRI-k 79 0,160 0,160
CD 74 &BASRI-t 79 0,143 0,208
CD 74 &ASQOL 79  -0,025 0,828

Spearman Korelasyon Katsayist kullanildi.
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Hasta grubundaki bireylerin kullandiklar ilag, artrit, {iveit ve entezit varlik
durumlarina gére CD 74 diizeyleri karsilastirildiginda, medyanlar arasindaki farklilik

istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (her biri i¢in p>0,05)(Tablo 10).

Tablo 10. Hasta grubunda CD 74 diizeylerinin ila¢ kullanim durumu ve ekstra-artikiler
tutulumlar ile iliskisi

CD 74
M(Q1-Q3) P

Mlac DMARD (n=29) 1,19(0,98-2,02)

TNF (n=50) 1,16(0,91-2,27) 0,963
Artrit Artrit pozitif (n=19) 1,15(0,97-1,81)

Artrit negatif (n=60) 1,17(0,92-2,24) 0,963
Uveit Uveit var(n=30) 1,1(0,91-1,89)

Oveit yok (n=49) 1,22(0,97-2,21) 0,606
Entezit Entezit var (n=29) 1,02(0,89-1,62)

Entezit yok (n=50) 1,285(1-2,5) 0,073

Mann Whitney U testi kullanildi. Tanimlayicr istatistikler medyan(Q1-Q3) olarak verildi.
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Tablo 11°de calismaya dahil edilen hasta grubundaki bireylerin genotiplerine

gore vicut kitle indeksi ve gece VAS medyanlari arasindaki farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulundu (sirasiyla p=0,008, p=0,046). Diger genotiplere gore diger klinik

parametreler arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (her biri igin

p>0,05).

Tablo 11. Hasta grubunda genotip turleri ile klinik ve demografik 6zellikler ile

korelasyonu

Genotip
GG (n=56) GC (n=20) CC (n=3) P
VKi 26,09(24,11-29,62) 29,28(25,97-32,58) 33,44(32,02-33,56) 0,009"
Tam siiresi 5(2,5-9) 6,5(3,75-9) 7(4-11) 0,577*
ESR 8,5(5-19) 16,5(8,5-33,5) 12(4-12) 0,060"
CRP 2,89(1,63-6,34)  6,24(1,42-13,84) 1,11(1,1-5,1)  0,353"
Gece vas 5(3-6,5) 5(4-7) 2(2-2) 0,046"
Giindiiz vas 3(2-5) 3(2,5-6,5) 2(2-3) 0,341*
Basdai 3,85(2,6-5,9) 4,5(3,4-4,9) 3,4(1,4-4) 0,350"
Basmi 6(5-8) 6(6-8) 8(6-8) 0,732
Basfi 3,75(2,2-5,5) 3,95(2,8-5,05) 3,1(1-3,2) 0,442"
Basri-v 6(4-8) 5(4-5,25) 7(3-9) 0,237"
Basri-k 1,25(1-2,25) 1(0-2) 1(1-2) 0,276
Basri-t 7,5(5,5-9,75) 5,75(5-7,25) 8(4-11) 0,176"
Asqol 8,5(5-12) 9(6,5-11,5) 3(1-9) 0,290"
ila¢ 0,580™
DMARD
22(39,29) 7(35) 0(0) 0,186™

TNF 34(60,71) 13(65) 3(100)
Artrit

Artrit pozitif 16(28,57) 2(10) 1(33,33) 0,344™

Artrit negatif 40(71,43) 18(90) 2(66,67)
Uveit

Uveit var 19(33,93) 9(45) 2(66,67) 0,341

Uveit yok 37(66,07) 11(55) 1(33,33)
Entezit

Entezit var 23(41,07) 6(30) 0(0)

Entezit yok 33(58,93) 14(70) 3(100)

1 Kruskal Wallis testi kullanild1. Tanimlayicr istatistikler medyan(Q1-Q3) olarak verildi

*™*: Fisher Exact testi kullanildi. Tamimlayicr istatistikler say1(%) olarak dzetlendi.
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Hasta bireylerden erkek olanlarin semptom baslangi¢ zaman yil ortalamalar
(11,95+7,15) kadinlara gore (6,93+4,37) daha yiiksekti (p=0,011). Erkeklerin tani siiresi
medyan1 7(3-10), kadinlara gore 2(1-6)) anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,009).
Hasta olan kadinlarin ESR medyani 22(12-30)), erkeklere gore 8,5(5-13) daha yiiksekti
(p=0,002). Erkeklerin basri kal¢a ortalamasi (1,55+1,06), kadinlara gore (0,87+0,74)
daha yuksekti (p=0,007).

Hasta bireylerin cinsiyet dagilimlarina goére ilag kullanim durumlar ve tiveit
olup olmama durumu oranlar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(swrastyla p=0,038, p=0,029). DMARD kullanan kadinlarin oran1 (%60), erkeklere gore
(%31,25) daha yiiksekken, erkeklerin TNF kullanim orani (%68,75), kadinlara gore
(%40) daha yiiksekti. Uveit olan erkeklerin orani1 (%43,75), kadinlara gore (%13,33)
daha yiiksekti. Hasta grubundaki bireylerin cinsiyet dagilimlarina gore diger klinik
parametreler incelendiginde, farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (her biri

icin p>0,05)(Tablo 12).
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Tablo 12. Cinsiyete gore klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Cinsiyet
Erkek (n=64) Kadin (n=15) P

VKIi 27,67+4,05 29,15+6,52 0,413"
Semptom baslangic zamam (y1l) 11,95+7,15 6,93+4,37 0,011"
Tam siiresi (yil) 7(3-10) 2(1-6) 0,009
ESR 8,5(5-13) 22(12-30) 0,002"
CRP 2,99(1,545-6,855)  4,31(1,45-9,62) 0,717"
Gece VAS 5(3-7) 5(3-6) 0,930™
Glndiz VAS 3(3-6) 3(2-8) 0,733™
Basdai 4,08+1,83 4,59+2,16 0,352"
Basmi 6(5-8) 6(6-7) 0,654"
Basfi 3,98+2,09 3,31+1,66 0,255"
Basrivertebra 6,242,74 4,97+1,93 0,050"
Basri kalca 1,55+1,06 0,87+0,74 0,007"
Basri total 7,75+3,58 5,83+2,42 0,053"
Asqol 8,41+4,63 8,07x4,67 0,799"
flac

Dmard 20(31,25) 9(60) 0,038"

Tnf 44(68,75) 6(40)
Artrit

Artrit + 14(21,88) 5(33,33) 0,338

Artrit - 50(78,13) 10(66,67)
Uveit

Uveit + 28(43,75) 2(13,33) 0,029"

Uveit - 36(56,25) 13(86,67)
Entezit

Entezit + 22(34,38) 7(46,67) 0,374"

Entezit - 42(65,63) 8(53,33)

*: Mann Whitney U testi kullamldi. Tamimlayici istatistikler medyan(Q1-Q3) olarak verildi
™1 Ki-kare testi kullanildi. Tanimlayici istatistikler say1(%) olarak dzetlendi.

39



5. TARTISMA

AS, etyolojisi aydinlatilamamis basta aksiyel iskelet ve sakroiliak eklem
tutulumu ile giden kronik progresif inflamatuar bir hastaliktir. AS’ de en Onemli
problemlerin basinda gelen tani gecikmesi halen énemini korumuaktadir. AS tanisini
dogrudan koyduracak bir test olmadigindan tani1 7 ila 10 y1l arasinda gecikebilmektedir.
Bu nedenle AS tanisinda, izleminde ve prognoz tahmininde yeni belirteglere gereksinim

vardir.

Etyolojisinde genetik nedenlerle birlikte bircok faktoriin rolii olabilecegi
diistiniilmektedir. HLA-B27 pozitif hastalarin kiigiik bir kisminda AS gelismektedir. Bu
nedenle genetik olarak en ¢ok bilinen faktor HLA-B27 olsa da, hastaligin HLA-B27’nin

genetik yatkinligin sadece bir kismini agiklayabilecegi savunulmaktadir (134).

MIF, hem edinsel ve dogal immdunitenin diizenlenmesinde hem de karsinogenez
ve inflamasyonda rol oynayan bir molekildir (135, 136). MIF'nin biyolojik
aktivitesinin baskilanmasi, deneysel olarak indiiklenen murin kolit modelinde, genis
bagirsak dokularinda TNF-o, interferon-y ve matris metaloproteinaz tretimini belirgin
sekilde sirlandirilabilir (137). Inflamasyon ile olan yakin iligkisi ve glukokortikoidlere
kars1 regiilator olmasi nedeniyle, MIF geni ve polimorfizmleri inflamatuar hastaliklarda

cokea arastirilmistir.

MIF geninin dort farkli polimorfizmi olup bunlar; CATT tetraniikleotid
tekrarlamasi ve -173 G/C, +254 T/C, 656 G/C tek niikleotid polimorfizmleridir (8).
Bunlardan 173 G/C ve CATT tetranikleotid tekrar polimorfizmleri inflamatuar
hastaliklarla iligkilendirilmistir (9, 138).

MIF gen polimorfizmi en ¢ok RA’ de ¢alisilmistir. RA’l1 hastalarda MIF gen
polimorfizminin hastaliga yatkinlik yarattig1 ve radyolojik progresyon ile korele oldugu
saptanmustir. Martinez ve ark. promotor bolgedeki MIF-173 C allelinin 6zellikle erken

baslangichh RA hastalarinda yatkinlik ile iligkili bulmuslar (139). Bir diger ¢alismada
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MIF-173 C alleli veya MIF CATT allellerinin, serum MIF seviyeleri ile korele oldugu
ve prognostik bir faktor olarak kullanabilecegi bildirilmistir (140).

Zheng ve ark. Behget Hastaligina sahip 600 hasta ve 600 saglikli goniilliide MIF
seviyelerine ve MIF-173 G/C ve -794 CATT polimorfizmini arastirmiglar. Hasta
grubunda C alleli siklig1 kontrol grubuna oranla yiiksek bulunmus. Ayrica hasta
grubunda MIF seviyelerinin de kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu saptanmis ve

polimorfizmin MIF ekspresyonu tlizerindeki etkisi olabilecegi diigiiniilmiistiir (141).

Inflamatuar Barsak Hastaligi (IBH)’ nda MIF gen polimorfizmini arastiran
Przybytowska ve ark. 58 Ulseratif Kolit, 41 Crohn Hastas1 ve 436 saglikli goniillityii
calismaya dahil etmislerdir. IBH riskinin G/C genotipi ve C alleli icin sirastyla 2,02 ve
1,89 kat arttigin1 saptamislardir. Genotip dagilimmin alt gruplara gore dagilimina
bakildiginda ise Ulseratif Kolit ile C alleli arasinda iliski bulunurken, Crohn Hastalig

icin polimorfizm acgisindan istatiksel anlamli iliski bulunamamistir (142)

Bir diger inflamatuar hastalik olan AS’ de MIF-173 G/C polimorfizmini
aragtirmay1 amacladigimiz ¢alismamizda, hasta grubunda genotip sikliklar sirasiyla 56
hastada GG genotipi (%70,89), 20 hastada GC genotipi (%25,32), 3 hastada CC
genotipi (%3,8) seklinde bulunmustur. Kontrol grubunda ise genotip sikliklar1 sirasiyla
62 kiside GG genotipi (%75,61), 19 kiside GC genotipi (%23,17), 1 hastada ise CC
genotipi (%1.22) saptanmistir. Hasta grubunda C alleli bulunduran kisi sayisi, kontrol
grubuna gore yuksek bulundu, ancak istatiksel anlamli farklilik yoktu. Genotip tiirii ile
sosyodemografik veriler, laboratuar degerleri ve klinik degerlendirmeler arasinda iliski

saptanmadi.

Giirel ve ark. Tiirk halkinda yaptiklar1 galismalarinda AS ile MIF-173 G/C
polimorfizmini arastirmislardir. Bu ¢aligma sonucunda AS ile MIF genotipi ve alleli
arasinda bir iliski olmadig1 ancak C alleli tasiyan kisilerde hastalik siiresinin daha erken
basladigini saptamiglardir. C allelinin hastaligin erken baglangicli hastaliga neden

olabilecegini savunmuslardir (143). Bizim c¢alismamizda genotip ile hastalik siiresi
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arasinda anlamli iliski bulunamamistir ancak C alleline sahip hastalarin kontrol grubuna

gore yiiksek oldugu saptanmaistir.

CD 74, hiicre migrasyonu, prematiir antijen baglanmasi, B hiicre maturasyonu,
hiicre canliliginin devami gibi bir¢ok siirecte rol oynayan kritik bir molekiil olup
inflamasyonla iliskisi net olarak ortaya konulmustur (144, 145). In vitro ortamda CD74
molekiiliine antikor baglanmasi, hedef hiicrelerde aktivasyon ve proinflamatuar

sitokinlerin Uretimine neden oldugu saptanmistir (145).

Baerlecken ve ark. 216 SpA hastasini ve 325 kontrol hastasin1 degerlendirdikleri
calismalarinda CD74’e karst antikor varligimi degerlendirmisler. Kontrol grubu 40
Psoriatik Artrit, 40 SLE, 40 HIV, 80 RA hastast ve 125 kan vericisi bireyden
olusturulmus ve anti-CD74 antikor diizeyleri SpA grubunda %67 bulunurken, kontrol
grubunda %6 olarak bulunmus. Antikor pozitifliginin 6zellikle erken evre SpA’ larda ve
HLA-B27 negatif hastalarda hastalik tanisinda ylksek sensitivite ve spesifite ile

kullanilabilecegi savunulmustur (7).

Baraliakos ve ark. 94 aksiyel SpA ve 51 non-SpA (13 RA, 17 Fibromiyalji, 17
dejeneratif spinal hastalik, 3 aksiyel tutulumu olmayan Psoriatik Artrit ve 1 Polimiyaljia
Romatika) hastasi dahil ettikleri ¢alismalarinda CD74’ {in CLIP bolgesine karsi Ig G
antikor sikligin1 arastirmiglar. Aksiyel SpA hastalarinda anti-CLIP antikor siklig1 %85.1
bulunurken, kontrol grubunda ise %7.8 olarak bulunmustur. Aksiyel SpA hastalarinda
anti-CLIP’ in duyarliligi %85.1, 6zgilliigl %92.2 olarak bulunmus ve HLA-B27 negatif
hastalarda da anti-CLIP antikor pozitifligi saptanmistir (146).

Biz bu g¢alismamizda ikincil amag¢ olarak Tiirk halkinda CD74 molekiiliiniin
hastaligin tanisi, tedavisi ve izleminde kullanilabilecek bir parametre olup olmayacagini
arastirdik. Caligmamizda ELISA yontemi ile Olgiilen CD 74 antijen seviyeleri hasta
grubunda kontrol grubuna oranla anlamli derecede diisiik bulundu. Bu sonu¢ CD 74
antijen seviyesinin hastaligin tanisinda ve izleminde kullanilabilecek bir parametre
oldugunu diisiindiirmektedir. CD 74 seviyeleri ile hastalik aktivitesi, radyolojik

progresyon arasinda anlamli iliski bulunamadi. Ayrica NSAID ve biyolojik ajan
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kullanan hastalarin CD 74 antijen seviyeleri arasinda da farklilik saptanmadi. Baraliakos
ve Baerlecken de calismalarinda antikor pozitifligi ile radyolojik progresyon, hastalik

aktivitesi arasinda iliski bulamamuslardir.

Ranganathan ve ark. yaptiklar1i ¢alismada AS hastalarinda CD 74 antihen
diizeyini degerlendirdikleri ¢aligmada CD 74 diizeyini kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde diisiik bulmuslar. Bu c¢alismanin sonuglari, ¢alismamiz ile Ortiismektedir.
Calismada CD 74 diizeyi periferik kandan elde edilen monositlerden flow sitometri
yontemi ile 6l¢iilmistiir (147). Bu yontemin daha pahali ve ileri laboratuar kosullar

gerektirmesinden dolayi giinliik kullanima uygun olmadigini diisiindiik.

Biz de ¢alismamizda CD 74 seviyelerini kontrol grubuna goére anlamli derecede
bulduk. Bunun birkag mekanizma ile agiklanabilecegini diistinmekteyiz. CD74
molekdlunin NF-Kp aktive eden kismi olan N-terminal telopeptid kisminin bir takim
proteoliz islemlerinden gectigi diisliniilmektedir. Diizenlenmis intramembran proteolizi
de denilen yolagin AS hastalarinda daha aktif oldugu diisiiniilmektedir. Bir diger olas1
mekanizma devamli ve artmis MIF sinyal {iretimlerinin CD 74 antijenin boliinmesi ve

tiikketilmesine yol agmasi seklinde diistiniilebilir (147).

Calismanin bir diger amaci CD 74 molekiiliiniin MIF ile olan yakin iligkisi
nedeniyle, CD 74 seviyeleri ve MIF gen polimorfizmleri arasinda iligki varligimni
aragtirmaktir. Ancak polimorfizmlerin dagilim oranlar1 ile CD 74 antijen seviyeleri
arasinda anlamli bir farklihik saptayamadik. Polimorfizmler ile CD 74 antijen
seviyelerinin karsilagtirilmasinda p degerinin 0,077 olarak saptanmasi, ¢alismanin daha
genis populasyonda calisilmasi gerektigini diisiindiirdii. Diger taraftan literatiir

taramasinda benzer bir karsilastirma bulunamamastir.
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Sonug olarak, MIF 173 G/C polimorfizmi AS hastalarinda daha sik olmasina
karsin istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Daha genis hasta grubu ve farkl
populasyonlarla yapilacak ¢alismalarda bu farkliligin anlamli  olabilecegini
diisiinmekteyiz. AS hastalarinda MIF gen polimorfizmini aragtiran tek ¢alisma da Tiirk
halkinda yapildigi i¢in farkli 6rneklem grubunda calisilmasi gerektigine inanmaktayiz.
CD 74 antijen seviyelerinin AS tanisinda kullanilabilecegini ve 6lgiimde ELISA
yonteminin kullanigli, giinlik pratige uygun olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu tur
caligmalarin tan1 gecikmesini, olast komplikasyonlar1 dnleyebilecegi ve yeni ilaglarin

gelisimine katki sunacagi kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

1. AS hastalarinda CD 74 antijen seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli derecede
diistik bulundu.

2. AS hastalarinda CD 74 antijen diizeyleri ile ila¢ kullanimi arasinda iliski yoktu.

3. AS hastalarinda CD 74 antijen diizeyleri ile eklem dis1 bulgular arasinda iligki yoktu.
4. AS hastalarinda CD 74 antijen seviyeleri ile radyolojik progresyon arasinda
korelasyon yoktu.

5. AS hastalarinda CD 74 antijen seviyeleri ile hastalik aktivitesi arasinda korelasyon
yoktu.

6. AS hastalarinda CD 74 antijen seviyeleri HLA-B 27 pozitifligi ile iliskili degildi.

7. AS hastalarinda kontrol grubuna gore MIF 173 G/C polimorfizm siklig1 daha
fazlayd.

8. AS hastalarinda MIF gen polimorfizmleri ile radyolojik progresyon arasinda
korelasyon yoktu.

9. AS hastalarinda gen polimorfizmleri ile hastalik aktivitesi, eklem dis1 bulgular

arasinda iligki yoktu.

Calismamizin bazi kisithliklari mevcuttu. Hasta grubunun semptom siresi
ortalamasi yiiksekti ve ¢alismamiz kesitsel nitelikte bir ¢alismaydi. Hasta grubu ilag
kullanan hastalardan olugmaktaydi ve tedavi Oncesi-sonrasi seklinde degerlendirme
yapilmadi. Hasta saymmizin nispeten az sayida olmasi g¢alismamizin bir diger
kisithiligiydi. Yeni tanili ve ilag kullanmayan hasta gruplarinda ilag 6ncesi ve sonrasi
CD 74 antijen seviyelerindeki degisimin karsilastirilmasi ile CD 74’iin hastaligin
etyopatogenezindeki rolli daha net ortaya konulabilir.

Daha genis hasta sayis1 olan ve prospektif olarak tasarlanmis calismalarla CD
74 antijen seviyelerinin ve MIF gen polimorfizminin hastaligin tanisinda, izleminde ve

prognoz  tayininde  kullanilabilecek  parametreler  olabilecegi  kanaatindeyiz
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