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1. GIRIS ve AMAC

Ankilozan spondilit(AS) kronik inflamatuar romatolojik bir hastaliktir[1]. Hastalik esas
olarak aksiyel iskelet ve sakroiliak eklemleri etkiler. Omurganin kronik inflamasyonu zaman
icinde ekstra kemik olusumuna bagli vertebra fiizyonuna yol acar[2]. Inflamasyon ayrica goz,
deri, sindirim sistemi ve periferik eklemleri de i¢ine alabilir[3]. Hastaligin patogenezinde genetik
faktorlerin 6nemli yeri oldugu sdylenmistir[4]. Yapilan bir ikiz ¢aligmasinda AS igin %97’ye
varan yatkinlik ortaya konmustur[5]. Bunun yaninda bazi sitokinlerin AS etyolojisinde rolii

oldugu gosterilmistir. Bunlardan bazilari IL 1, IL 17, IL23 tiir[6, 7].

IL-17 yaklasik yirmi yil 6nce bulunan bir proinflamatuar sitokindir[8]. Bugiine kadar IL-
17 ailesine alt1 alt tip (IL17A,IL17B,IL17C,IL17D,IL17E(IL25),IL17F) ve bes reseptor (IL-
17RA, IL-17RB/IL-25R, IL-17RC, IL-17RD/SEF ve IL-17RE) belirlenmistir[9]. IL 17’nin esas
hedef hiicreleri mezenkimal ve myeloid hiicrelerdir[8]. IL 17°nin hedef genleri hematopoetik
sitokinleri, kemokinleri, proinflamatuar sitokinleri, antimikrobial peptidleri igerir[8]. IL-17
ekspresyonu Romatoid Artrit(RA), Sistemik Lupus Eritematozus(SLE), Multiple Skleroz(MS)

gibi otoimmiin hastaliklarda serum ve dokularda goriilebilir[10].

Literatiire baktigimizda bugiine kadar IL-17 polimorfizmleri ile otoimmiin hastaliklar
acisindan yapilmig bir¢ok calisma vardir[11, 12]. Ancak AS’ te IL-17° nin sadece serum

diizeyleri aragtirilmis olup herhangi bir polimorfizm ¢alismasi yapilmamistir[13, 14].

RA, SLE, MS gibi otoimmiin hastaliklarda IL-17 gen polimorfizminin risk faktorii oldugu
saptanmigtir[15-17]. Bu calismada IL-17 gen polimorfizmi ile Ankilosan Spondilit hastaligi
arasindaki iligkinin saptanmasi amaglanmaktadir. Ankilosan Spondilit gelisiminde etkili
molekiiler ve biyolojik faktorler hakkinda yeni bilgiler kazanilacaktir. Ankilosan Spondilit (AS)
hastalig1 icin genetik risk faktorleri belirlenerek populasyonda riskli bireylerin tanimlanmasi
kolaylasacaktir. Tedavi i¢in yeni molekiiler hedefler belirlenebilecek, yeni ilaglarin

gelistirilmesine 151k tutulabilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Temel Genetik Kavramlar

2.1.1 DNA, Gen ve Genom

DNA bes karbonlu seker, azot tasiyan bir baz ve bir fosfat grubunun olusturdugu
polimerik bir niikleik asit makromolekiiliidiir. DNA iizerinde piirin ve primidin denilen iki baz
cesidi yer alir. Plirin bazlarint Adenin ve Guanin olustururken primidin bazlarin1 Sitozin ve
Timin olusturur[18].

Gen; fonksiyonel bir iiriin olusturmak igin gerekli 5'-3' yoniinde uzanan DNA dizisinin
tamamidir. Bir bireyin tiim fenotipine yansiyan bilgi kalitsal molekiiliin tamaminda yazilidir.
Organizmada bulunan genetik bilginin tamamina ise genom denir. Diploid yapida olan insan
genomu 23 ¢ift toplamda 46 kromozomdan meydana gelmistir. Haploid insan genomun ise 3
milyar baz ¢iftinden 6 milyar niikleotidden olusur.

Okaryotlarda var olan genler ekzon ve intron denen bdliinmiis yapilardan olusmustur.
Genler arasinda intron ve ekzon say1 ve boyutu arasinda farkliliklar vardir. Genomun protein
kodlayan kismi %1-1.5’luk kisimken intronlar ise total genomun %25'ine yakinini olusturur.
Ekzonlar mesajci riboniikleik asitte(mRNA) vardirlar ve sekanslar1 6zdestir. Intronlarsa olgun
mRNA'da bulunmazlar, genin kodlayan kisimlari arasinda kalirlar ve DNA transkripsiyonu
sonunda olusan primer transkriptten kesilerek atilirlar. Fonksiyonlar1 hakkinda heniiz tam olarak
yeterli bilgiye sahip olamadigimiz intronlarin priimer transkriptten ayrilmasi RNA splicingle
olmaktadir. Intronlar uzaklastirildiktan sonra ekzonlar birlestirilir ve isleme devam edilir. Baz1
durumlarda ayn1 genden farkli proteinlerin sentezlenebilmesi i¢in intronlar farkl
kombinasyonlarda kesilir ve ekzonlar ona gore birlestirilir. Bunun yaninda ayni gen iginde farkli
promotor kullanilmasi da genin ekspresyonunda degisiklige ve farkli protein sentezine neden
olabilir. Bunun yaninda bazi transkrpsiyon faktdrleri ve diizenleyici bolgeler igeren intronlarda
goriilen degisimler genin ekspresyonu iizerine etkili olabilmektedir.

Genlerin yapisinda ekzon ve intronlarin haricinde, genin ekspresyonunun diizenlenmesi
icin gerekli promotor, silencer ve enhancer gibi diziler de vardir. Promotor bdlgesi genin 5'
ucuna yakin bolgede 100-110 baz cifti(bg) mesafede yer alan spesifik baz dizlerine denir. CAAT,
TATA ve GC dizileri RNA polimerazlara trankripsiyon baglamasi i¢in yardimci olan bazi



transkripsiyon faktorlerinin baglandigi promotor dizilerindendir. Promotor bolgesinde ilk olarak
TATA kutusu genelde genin 25-30 baz 6ncesinde yer alir. Genelde her iki yaninda G ve C den
zengin diziler yer almaktadir. CAAT kutusu ise baslama bolgesinden 70-80 baz yukarida olup
hem 5'-3' hem de 3'-5' yoniinde islev goriir. GC kutusu ise yaklasik 110 baz geride yer alan
promotor bolgesindeki diger Onemli elementtir. Silencer dizilerinin gen ekspresyonu
baskilanmasinda gorevli iken Enhancerlar ise transkripsiyonu dokuya gore aktive edebilmekte ya
da promotoru aktif hale doniistiirebilmektedir. Enhancerlarin promotorlardan diger bir farki da
farkli bogelerde bulunabilmeleridir.

Genomda yukarida saydigimiz bolgeler disinda genomun daha biiyiik kismini olusturan
tam olarak islevleri ortaya konamamis bolgeler de vardir. Bunlardan tekrarlayict DNA dizileri
okaryotik genomun 6nemli bir kismini olusturur. Tekrar dizileri genom boyunca yerlesimlerine
gore siniflandirilirlar. Bunlardan ilki art arda dizilen genomun %10-15'ini olusturan basit tekrar
dizileridir. Yaklasik 5-200 kisa DNA dizilerinin art arda binlerce kez gelmesiyle olusur[19].
Insan kromozomlarinin sentromer bdlgesinde yer alan alfa satellit dizileri, telomer bdlgesindeki
minisatellit dizileri Y kromozomunun sentromerik boélgesindeki beta satellit dizileri bunlara
ornektir[20]. Diger ikincisi ise genom boyunca aralikli olarak serpistirilmis tekrar dizileridir.
Bunlar da uzunluklarmma goére kisa dizi tekrarlari(SINE) ve uzun dizi tekrarlari(LINE) diye
ayrilirlar. SINE'ler 100-300 bg¢ uzunlugundadir RNA'ya transkribe olurlar ama protein
kodlamazlar. LINE'ler ise 6-8 kb uzunlugundadir, transkribe olurlar ve bazilari protein kodlarlar.
DNA transpozonlar ise kopyalanir ve tekrar DNA icine girebilir.

Okaryotik genomda birgok gen birbirine yakin yerlestikleri ve kodladiklar1 proteinlerin
yap1 ve fonksiyonlar1 benzedigi i¢in Gen Aileleri olarak degerlendirilir. Belli durumlarda gen
ailesinin farkli bireyleri gelisimin farkli doneminde veya farkli dokuda transkribe olabilir[19].
DNA dizileri igerisinde bilinen bazi genlere cok benzerlik gosteren fakat fonksiyonel olarak
eksprese olmayan diziler vardir. Psodogen denilen bu genlerin mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte gegirdikleri mutasyonlara bagli olarak dnceden aktif iken sonradan inaktif
hale gelenlere Nonprocessed psodogen denilirken mRNA'dan ters transkripsiyonla olusan DNA
kopyalarinin genom ig¢i yerlesimiyle olusanlara Processed psddogenler denir.

Bu yapida aktif olarak protein kodlayan yaklasik 25.000 adet gen oldugu tahmin

edilmektedir. Bu genler ise tiim genomun sadece %]1,5’ine denk gelmektedir (2).



2.1.2. Mutasyon ve Polimorfizm

Insan genomunda DNA’nin baz diziliminde olusan herhangi bir degisiklik, fenotipik
etkisi olsun veya olmasm, mutasyon olarak tanimlanir[21]. Bu mutasyonlar tek bir bazi
etkileyebilecegi gibi kromozomun tamamini da etkileyebilir. Somatik mutasyonlarin bir sonraki
nesle aktarilabilmesi i¢in somatik mutasyonun germline hiicrelerde de bulunmasi gerekir.

Mutasyonlar da kendi i¢inde farkli sekilde smiflandirilabilirler. Bunlardan bir tanesi
kromozom sayisinin degismesine yol acan mayoz bdoliinme esnasinda ayrilamamaya bagl
kromozom sayisinin degigsmesidir. Bu mutasyonlar kromozomlarin yeniden diizenlenmesine
bagl olusur. Kromozomlarda translokasyon, inversiyon, delesyon gibi yapisal degisiklige yol
acan mutasyonlardir ve ‘kromozom mutasyonu’ olarak adlandirilir.

Diger bir mutasyon tiirli gen diizeyinde ortaya ¢ikan mutasyonlardir. Tek ya da birkag
bazlik delesyon ya da insersiyonlara bagli ortaya ¢ikarlar. Bu ortaya ¢ikan mutasyonlarin DNA
iizerinde bulunduklar1 bolgelere gore etkileri de degisir. Protein kodlayan bolgelerde ortaya ¢ikan
mutasyonlarin olusturdugu etki ile kodlamayan bolgelerde ortaya ¢ikan etki bir degildir.

Tek baz yer degisimi ile ortaya ¢ikan mutasyonlar eger amino asit degisimine neden
oluyorsa missense mutasyon olarak adlandirilir. Missense mutsyona bagli ortaya ¢ikan en bilinen
hastalik orak hiicreli anemidir. GAG baz dizisinin olusturdugu glutamik asit yerini GUG baz
dizisinin olusturdugu valine birakmistir. Anlamsiz mutasyonlarda ise baz degisikligi stop kodon
olusumuna neden olur. Protein yapis1 buna bagli olarak degisir. Bu degisiklik protein yapida bir
farkliliga yol acarsa hastalik ortaya ¢ikar. Bir diger durumda ise aym1 amino asidi kodlayan
birden fazla kodon olmasina bagli olarak ortaya ¢ikan baz degisimi kodlanan amino asiti
degistirmez. Bu durumda herhangi bir degisiklik beklenmemektedir.

DNA dizisinde olusan kayiplara delesyon denir ve bu delesyonlara baglh da baz dizisinde
kaymalar ve mutasyonlar ortaya ¢ikabilir. DNA dizisi icerisine disaridan baz eklenmesine de
insersiyon denir. Insersiyonlara bagli olarak da DNA dizisinde degisimler olusur ve buna baglh
mutasyonlar goriilebilir.

Intron ve ekzonlar arasi gegis saglayan belirli diziler vardir. Bu dizilere bagl olarak
ekzonlarin diizgli bicimde ekzonlardan ayristirilmasi saglanir. Bu bolgelerde olusabilecek
mutasyonlar da olgun mRNA olusumunu engelleyebilecek diizeyde olabilir. Bu mutasyonlar da

RNA splicing mutasyon olarak tanimlanir[18].



Diger bir mutasyon tiirii de dinamik mutasyon olarak adlandirilir. Normalde genomda her
bireyde polimorfik olarak degerlendirilen ticlii tekrar dizileri mevcuttur. Gametogenez esnasinda
bu tekrar dizilerinde olusabilecek belli bir diizeyin iizerindeki artis hastalik olusumuna neden
olabilir[22]. Buna 6rnek olarak myotonik distrofiyi verebiliriz. Normal popiilasyonda bireylerde
5 ila 34 tekrar arasinda degisim olurken hasta bireylerde bu say1 100’{in iizerine ¢ikmaktadir.

Polimorfizm kavram olarak organizmada ayni gen iizerinde birden fazla fenotip ve allel
bulunmasiyla olusan monogenik bir o&zelliktir[23]. DNA polimorfizmi denebilmesi igin
tekrarlayan mutasyonlarla desteklenmemesi ve toplumda %1 den daha fazla oranda goriilmesi
gerekmektedir[24]. Allel sikliklarina baktigimizda az goriilen allelin siklig1 genellikle %]1’den
fazladir. Genelde herhangi bir hastaliga yol agmadiklari diisiiniilse de tizerinde ¢alismalar devam
etmektedir[23]. DNA dizisinde goriilen bu tek baz degisimi, insersiyon, delesyonu, veya
duplikasyona bagli olusabilir. Bu degisiklikler mutlaka protein yapisinda bir degisiklige yol
agmaz[25]. Bir karsilastirma yaptigimizda anne ve babadan gelen homolog iki kromozomda her
1000 b¢’de bir farklilik gozlenmektedir. Bu oran protein kodlayan bdlgelerde 2500 bg’de
birdir[18]. Polimorfizmler ortaya ciktiklar1 bolgeye bagli olarak protein yapisinda degisiklige
kadar gidebilen diizenlemelere neden olabilirler. Promoter bdlgedeki polimorfizmler ise daha
cok proteinin aktivitesinin artmast ya da azalmasi lizerinde etki gosterirler. En sik goriilen
polimorfizm tipi tek bir niikleotit degisim ile giden single niikleotid polimorfizmdir(SNP). Insan
genomunda giiniimiiz itibart ile 10 milyondan fazla SNP bilinmektedir.[24]. Polimorfizmlerin
ortaya ¢ikmasi ile her bireyin genetik olarak kendine 6zgii bir yapiya sahip oldugu ve bu nedenle
farmakolojiden ¢evreye, beslenmeye kadar kendine Ozgli sonuglar doguracagi ortaya
cikmaktadir. [26]. SNP’lerden farkli olarak genom igerisinde tekrar sayisina gore degiskenlik
gosteren Variable Number of Tandem Repeats (VNTR) polimorfizmleri bulunur. Bunlarda tekrar
sayllarma gore; 2-15 niikleotit uzunlugunda ise mikrosatellit DNA polimorfizmi, 15-500
niikleotit uzunlugunda ise minisatellit DNA polimorfizmi olarak adlandirilir[27]. 1 kb veya iizeri
olan bir DNA segmentinin kopya sayisi degisikligine bagli olusan polimorfizmler de kopya
sayist varyantt (Copy Number Variant-CNV) polimorfizmleri olarak adlandirilir[28]. Gen
ekspresyonu tlizerine CNV polimorfizmleri etkilidir[29].

Kanser, alerji, otoimmiin hastalik tarzi hastaliklarda sitokin gen polimorfizmleri ile

sitokinlerin serum diizeyleri arasinda hastaligin siddetini ongormede yardimci galismalar



mevcuttur. Bazi ¢alismalarda sitokin gen polimorfizmlerinin hem in vivo hem in vitro olarak

serum sitokin seviyelerini ve gen ekspresyonlarini etkiledigi goriilmiistiir[30].

2.2 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

PZR, hedef DNA dizilerinin, DNA dizilerinin heterojen bulundugu tiim genomik
DNA’dan segilerek in vitro sartlarda ¢ok hizli ve ¢ok yonlii sekilde ¢ogaltilmasidir[31]. ilk kez
1985°de bilim diinyasina sunulan PZR hem klinikte tanida hem de arastirmalarda bir ¢igir
acmustir. PZR Henry A. Erlich, Kary Mullis ve Randall K. Saiki tarafindan gelistirilmistir. Bu
bulustan dolay1 1993 yilinda K. Mullis Nobel 6diiliine hak kazanmistir.

PZR’de iki primer arasinda kalan bdlge enzimatik yolla ¢cogaltilir. 18-24 b¢ uzunlugundaki
primerlerden her biri DNA ¢ift zincirinden bir tanesinde hedef bdlgenin 5' ucuna komplementer
gelir. Primerlerde bazlarin arasindaki dagilimi dengeli ve GC bazlarmin oran1 %40-60 arasi
olmalidir. Iki primer arasinda baz igeriklerine gore hesap edilen erime dereceleri (Tm) arasinda
fark 5°C’den fazla olmamalidir. PZR’nin basar1 olabilmesi i¢in primer ¢iftinin istenen hedef
bolgeye spesifik ve kuvvetli baglanmasi gerekir. Bunun ig¢in primerin 3' ucundaki son 3 baz
ozellikle onemlidir. Primerler hedef bolge disinda bir yere ya da birbirlerine komplementer
olursa PZR sonuglar1 net elde edilemez[32].

PZR temelde 3 asamali bir yontemdir. PZR i¢in gerekli malzemeler hedef diziyi tasiyan
kalip DNA, kalip DNA ile eslesebilen 2 tiir oligoniikleotid primeri, dort tiir deoksiriboniikleozid
trifosfat (ANTP) (dATP, dCTP, dGTP, dTTP), Termostabil DNA polimeraz enzimi, tampon ve
MgCl2°diir. ik olarak denatiirasyon asamasi yer alir. Oncelikle isleme sokulan ¢ift iplikli DNA
yiiksek 1s1 (95-100°C) ile denatiire edilir. DNA’y1 bir arada tutan hidrojen baglar kirilir ve erir.
Sonugta; iki ayr1 tek DNA iplik¢igi olusturulur. Daha sonra iki kisa oligoniikleotid primeri 30-
60°C’de hedef DNA’min Kkarsit ipligindeki komplemanter sekanslara baglanir. Baglanmada
hidrojen baglar1 yardimei olur. Ugiincii asama ise uzama asamasidir. Ortama katilan gok sayidaki
dNTP yine ortama katilan termostabil DNA polimeraz enzimi ile primerler DNA kaliplarina belli
Ozgii sicaklik derecesinde baglanarak yeni bir DNA ¢ift zincir formuna uzarlar. Daha sonra
uzama donemleri tekrarlanir. Ortalama 30-35 dongii kadar tekrar edilir. Yeni DNA ipliklerinin
sayisl1 artar.

PZR’ deki temel 6zellik, 6nceden sentezlenen bodlgelerin her birinin, birbirini takip eden

sikluslarda yeni primer uzama reaksiyonlarinda rol oynamasindandir. Zincir reaksiyonu



dedigimiz bu reaksiyon DNA yapilarinin geometrik olarak artmasi ile olur. Metodun esas basari

sirr1 buradadir. Kisa iiriinlerin miktarlarindaki geometrik artma ile olur.

2.3 Restriksiyon Fragman Uzunluk Polimorfizmi (RFLP)

Restriksiyon enzimlerinin ilk kesfi bakteriyofajlarda 1960°l1 yillarda olmustur[33].
Enzimlerin DNA iizerinde spesifik tanima bdlgeleri bulunur. DNA meydana gelen dizi
degisimleri belli tanima bolgelerinin var olusumuna ya da yok olusuna yol agar. Enzimlerce
kesilen ve ortaya ¢ikan DNA parcalarinin boyutu farkli olmaktadir. Jel elektroforezde
goriintiileme ile bireyde genotip belirlenmesi saglanmaktadir. Bu metod daha ¢ok tek nokta
mutasyolar1 ya da tek niikleotid polimorfizmlerinin bulunmasinda kullanilir. Restriksiyon
enzimleri ile uygulanan bu yonteme Restriksiyon Fragman Uzunluk Polimorfizmi (RFLP)
denir[20].

Restriksiyon enzimlerini ii¢ grupta toplayabiliriz. Birinci gruptaki enzimler ilk kesfedilen
enzimlerdir. Spesifik bir dizi tanirlar ancak tanima bolgesinden uzakta spesifik olmayan rastgele
bir diziyi keserler. Ikinci gruptaki enzimler ise en fazla kullanilan ve basit enzim restriksiyon
enzimleridir. Bu grup enzimlerin kesim bolgeleri ve tanima dizileri spesifiktir. Tanima dizileri 4-
8 be uzunlukta palindromik dizilerdir. Ugiincii gruptaki enzimler en kiigiik grubu olusturur.
Palindromik olmayan tanima dizileri vardir[34, 35].

RFLP analizi i¢in kullanilan tekniklerin basinda southern blot, PZR ve modifikasyonlari,
tek zincir yap1 polimorfizmi ve DNA dizi analizi gelmektedir[36].

2.4. DNA Dizi Analizi ile Mutasyon Analizi

DNA’nin niikleotid dizilerinin belirlenmesine DNA dizi analizi denilmektedir. Daha ¢ok
mutasyonlarin ortaya konmasi amaciyla uygulanan DNA dizi analizleri genel manada ikiye
ayrilir. Bunlardan ilki Maxam-Gilbert tarafindan gelistirilen kimyasal ve ikincisi de Sanger ve
arkadaslar tarafindan gelistirilen enzimatik metotlardir. Her iki metotta da analizi yapilacak
DNA dizisinin hazirlanmasi, reaksiyonlar ve yiiksek voltaj jel elektroforezi olmak iizere ii¢ temel
asama bulunur. Giiniimiizde daha ¢ok tercih edilen metod Sanger’in enzimatik yontemidir.
Kullanim1 daha kolay ve daha sensitiftir. Sanger veya dideoksiniikleotid yontemi olarak da

adlandirilir.



2.5 Ankilozan Spondilit

2.5.1 Tanim

Spondiloartropatiler(SpA), sinovit, entezit ve aksiyel iskelette olusan inflamasyon ve
periferik eklemlerin oligoartriti ile karakterizedir. SpA’ya 6zgii baz1 6zellikler vardir. Bunlar
genetik, klinik, fizyopatolojik ve radyografik o6zelliklerdir. Bu grup romatizmal hastaliklar
icerisinde genetik etkinin en yogun oldugu, romatoid faktor(RF)'in negatif oldugu bir grup
kronik, inflamatuvar, romatizmal hastaliklardan olusur[37, 38]. Reaktif artrit, juvenil
spondiloartropati, inflamatuar barsasak hastaligi ile iliskili SpA bunlardan bazilaridir. Ankilosan
Spondilit(AS), SpA'larin prototipi konumundadir.

AS, spinal eklemlerin ve birlesik yapilarin inflamasyonu ile karakterize vertebranin
asendan ve progresif kemik fiizyonuna yol agabilen, tam olarak etyolojisi ortaya konamamis
kronik inflamatuar bir hastaliktir. [39].

2.5.2 Tarihge

AS; Yunanca ankylos(egilmis kaynamis anlaminda) ve spondylos(vertebra diski)
kelimelerinden koken alir[40]. ilk olarak 1600'lii yillarda Bernard Connor tarafindan AS
tanimlanmistir. Daha sonra sirasiyla 1850'de Sir Benjamin Brodie, Von Bechterev, Struempell ve
Marie'nin olgulari izlemistir. X 1smlarmin  kesfedilmesinden sonra sakroilit ve tipik
sindesmofitler tanimlanmistir. 1961°de Roma ve daha sonra da 1966'da New York AS smiflama
kriterleri gelistirilmistir. AS'nin HLA-B27 antijeni ile olan iliskisi de1973 yilinda Brewerton ve
Schlosstein tarafindan ortaya konmustur[41, 42].

2.5.3 Epidemiyoloji

AS'de prevalans hesaplamalar1 daha ¢ok beyaz irkta yapilmistir ve %0,5-1 arasindadir.
Erkek kadim oram1 5/1 iken takiplerde kadinlarda hastaligin daha yavas ilerledigi
gorilmiistiir[43]. AS genellikle hayatin {iglincii dekatinda ortaya ¢ikar. Semptomlar yaklagik
80'inde 30 yastan dnce ortaya ¢ikar[44].

AS prevalans1 ile HLA-B27 goriilme sikligi arasinda yakinlik gozlenmigtir. AS
hastalarinin yaklasik %90-95’inde HLA-B27 pozitifligi vardir[45]. HLA-B27 pozitifligi olan



hastalarda ekstraartikiiler tutumlar daha sik goriilmektedir. Ayrica HLA-B27 pozitif bireylerin
HLA-B27 pozitif birinci derece akrabalarinda da hastalik goriilme oran1 %10-30 arasindadir[46].

2 5.4 Etyoloji ve Patogenezi

AS ile birlikte diger SpA'larin nedeni heniiz tam olarak ortaya konamamistir. Bununla
birlikte 6zellikle SpA'larda ve AS'de giiclii bir genetik etkiden soz edilebilir. Ozellikle HLA-B27
ile olan iliskisi genetik yatkinlig1 olan bireylerde bireyin karsilastigi ¢evresel faktorlere karsi
olusan immiin yanitin suglanmasina neden olmaktadir[47]. Bunlardan bir tanesi artrojenik peptid
hipotezidir. Bu hipotezde HLA-B27 CD8+T hiicrelerine entezis ya da eklem kaynakli artritojenik
peptidleri sunar. Buna bagli olarak konak kendi dokularina yonelir. Diger bir goriiste HLA-
B27'nin stabilitesinin bozularak yapisinin bozuldugu ve bazi genleri aktive ederek
proinflamatuar sitokinleri aktive ettigidir. Farkli bir hipotezde de bazi mikrobik antijenlerin
HLA-B27 ile ¢apraz reaksiyon verdigidir[48]. HLA-B27 hiicre i¢i protein yikimi ile olusan
peptidleri, ti¢ molekiillii bir bilesik olusturmak iizere B2-mikroglobiilin ile baglar ve bunu
sitotoksik T hiicrelerine sunar[49]. Dizigotik ve monozigotik ikizler iizerinde yapilan
arastirmalarda, HLA-B27’nin hastalikta risk faktoriiniin %16 oldugu goriilmiistiir[50]. Bu durum
HLA dis1 genlerin de AS etyolojisinde roliinii ortaya koymustur. Bunlara 6rnek olarak NHC simif
1 molekiilleri ile ilgili A geni(MICA) gosterilebilir[51].

AS, histopatolojik olarak kemik iligi inflamasyonu seklinde ortaya cikar. Inflamasyon
periferik entezis ve sakroiliak eklem bolgelerinde goriiliir. Entezopati siklikla kemiklesme ile
sonlanan komsu kemik iliginde belirgin 6demin oldugu eroziv lezyonlarla karakteristiktir[52].
Hastalik doneminde kas iskelet sisteminde etkilenen bir¢ok yap1 mevcuttur. Kartilajindz
eklemler, ligamanlarin kemige tutunma noktalari, eklem kapstilleri, ligamentoz yapilar ve
sinoviyal eklemler bunlardan bazilaridir. Ik bulgular sakroiliak eklemde goriiliir. Genelde
sakroiliit bilateral ve simetrik goriiliir. Bulgular ilerledikge fibrozis, kalsifikasyon, interosseoz
kopriilesme, ossifikasyon ve son olarak ankiloz gelisir. Sakroiliak eklem tutulumu sonrasinda
lomber bolgeden baslayip yukart dogru ilerleyen vertebra tutulumu izlenir. Osteit denilen
diskovertebral bileskenin anterior kisminin inflamasyonu ilk bulgudur. Aksiyel iskelette
etkilenen kisim apofizyal, diskovertebral, kostovertebral eklemler ve paravertebral ligamanlardir.
Bu bolgelerde ortaya ¢ikan degisiklikler sonucunda vertebral kolonun tam fiizyonuyla bambu

kamig1 gériintimii olusur[53].



AS’li hastalarda ve inflamatuar barsak hastasi olanlarda Klebsiella pnémoni ve E. Coli’ye
karsi olusan immiinglobiilin A(IgA) ve immiinglobiilin G(IgG) antikor seviyelerinde saglikli
kontroller ile karsilastirildiginda artis saptanmistir[54]. AS’li hastalarda enterik bir patojeni
diistindiiren nedenlerden biri de hastalarin biiylik boliimiinde barsak inflamasyonunun olmasi ve
hastalarin siilfasalazinden fayda gormeleridir[38]. AS patogenezinde normal barsak florasinin
tetikleyici faktor olabilecegini gosteren yaymlar vardir. Ozellikle periferik artritle korelasyon
gosteren semptomatik veya asemptomtik barsak inflamasyon bulgularinin - varligi
bunlardandir[55]. Bununla birlikte siilfasalazin alan ve almayan reaktif artriti olan hastalarin 4-7
y1l sonraki degerlendirmelerinde tedavi almayan 11 hastada kronik artrit gelisirken tedavi alan 2
hastada reaktif artrit gelistigi goriilmiistiir. Buradan ¢ikan sonuca bakilinca akut fazda kullanilan
antibyotik tedavisinin klinik prognozu etkiliyor goriilmesi, mikrobiyal ajanlarin kronik hastalik
gelisimindeki roliinii lizerinde diisiiniilmesi gerektigini gostermektedir[56].

AS etyopatogenezinde sitokinlerin rolii lizerinde yogun arastirmalar halen devam
etmektedir. Bunlardan birisi asir1 Tiimor Nekrozis Faktoro(TNFa) ekspresyonu ile karakterize
bir fare modelinde insana ¢ok benzer bir spondilit gelisimi goriilmiistiir[57]. AS ile farkli bir ok
sitokin birlikteligi gosterilmistir.bunlardan bazilar1 IL-1, 1L-12, IL-17, IL23 [6, 58, 59].

2.5.5 Ankilozan Spondilit Kinik Ozellikleri

AS genel olarak kas-iskelet sistemini etkileyen kas-iskelet sistemi bulgular1 ve genel

bulgularla da seyredebilen kronik romatizmal bir hastaliktir.

2.5.5.1 Kas-Iskelet Sistemi Bulgulari

AS’nin klinik belirtilerinin genelde ge¢ addlesan donem veya erken erigkinlik donemde
bagladigi belirtilmistir. AS’nin karakteristik bulgular1 spinal diizende bozukluk, spinal
inflamasyon veya bunlara bagli olarak gelisebilen spinal mobilite kisithiligidir. Hastalarin
yaklasik %75’inde ilk ortaya ¢ikan sikayet bel agris1 ya da bel tutuklulugudur. Bu sikayetlerin
ozelligi yavas yavas baslamasi ve zaman igerisinde artmasidir. En az 3 ay boyunca siliren
sikayetler istirahatle artmakta ve egzersiz ve hareket sonrasi azalmaktadir[47]. Bel agrisinin
ozellikleri arasinda gece yaris1 uykudan uyandirmasi ve yer degistiren gluteal agr1 olmasi vardir.

Hastaligin erken evrelerinde agri daha siddetli olabilir, sakroiliak eklemlere lokalizedir. Agr



farkli bolgelere yansiyabilir. Agr1 gelisimi genelde tek tarafli baglama egilimi gosterirken belli
bir siire sonra kalic1 ve iki tarafli hale gelir. Belde olusan ani hareketler agriy1 arttirabilir[60].

Omurgada meydana gelen degisiklikler osteorediiksiyona nispeten osteoproliferasyona
baghdir. Radyografide goriilen hastaligin ana 6zelligi sindezmofitler ve ankilozdur[49].
Sakroiliak eklemden baslayan ankiloz ilerleyerek fleksiyon ve ekstansiyon kisitliligina neden
olmaktadir[61].

Hem sinovit hem de entezitis, AS’de goézlenen aksiyel ve periferik artrite katki saglar.
Hastaliga bagli ortaya ¢ikan agri, tutukluk ve spinal eklemlerin kisitliligindan entezit sorumludur
ve bu durum sakroiliak eklemlerin fiizyonuyla sonuglanabilir[62]. Entezit omurgadan farkl
olarak asil tendonu ve kalkaneusta plantar fasyayi da etkiler. Topukta agr1 ve hareket kisitliligina
neden olur. Diger yerlesim yerleri iskial tiiberositalar, tibial tiiberkiiller, pelvik addiiktor kaslarin
femura yapisma yerleri ve kostokondral baglanti yerleridir[63].

AS’de siklikla effiizyon seklinde gelisen diz eklemi tutulumu vardir. Hastalarin %10

kadarinda da temporamandibular eklemi tutulumu olabilir[47].

2.5.5.2 Kas-Iskelet Sistemi Dis1 Bulgular

2.5.5.2.1 Genel Belirtiler

Hafif ates, yorgunluk, halsizlik, kilo kaybi gibi yapisal belirtiler siklikla eslik eder[49]

2.5.5.2.2 Gastrointestinal Tutulum

Genelde asemptomatik seyreder. Intestianl inflamasyon klinik ya da subklinik AS’li
hastalarin %60’na yakininda goriiliir[64].

2.5.5.2.3 Goz Tutulumu

AS’nin en yaygin goriilen ekstraartikiiler tutulumu akut anterior iiveittir. %25-40
oraninda hastalarda goriiliir[65].

2.5.5.2.4 Kardiyak Tutulum

AS’de Kkardiyak tutulum aortit,aort rejurjitasyonu, ileti bozukluklari, perikardittir.
Bunlarin iginde en sik goriileni atrioventrikiiler ve interventrikiiler ileti bozukluklaridir. HLA-
B27 kardiyak tutulum i¢in en 6nemli risk faktoriidiir ve genelde ge¢ donemde ortaya ¢ikar.

2.5.5.2.5 Norolojik Tutulum

Omurgada olusan instabilite, inflamasyon, kiriklara bagli ndrolojik komplikasyonlar

gorilebilir. Kiigiik travmalara baglh kiriklar olusabilr. Kiriklar siklikla servikal bolgede gelisir ve



kuadriplejiye neden olabilir[47]. Atlantoaksiyal subluksasyon AS’li hastalarda goriilebilir. Bir
diger ciddi ge¢ donem komplikasyonu kauda ekuina sendromudur[66].

2.5.5.2.6 Osteoporoz

Uzun siiredir AS tanis1 alan hastalarin yarisindan fazlasinda opteopeni ya da osteoporoz
bildirilmistir. Osteoporoz nedeni olarak mobilite kisitlanmasi yaninda osteoblast/osteoklast
aktivitesinde dengesizlik goriilebilir[67].

2.5.5.2.7 Pulmoner Tutulum

Pulmoner tutulum AS’de goriilen ge¢ ve nadir bir bulgudur. En sik rastlanan bulgu
akciger st loblarimin fibrozisi ve plevral kalinlagsmadir[67].

2.5.5.2.8 Renal Tutulum

Sekonder amiloidoz AS’nin en yaygin renal bulgusudur. Nadir bir komplikasyon olarak
goriilmektedir. Bunun yaninda IgA diizeyi artisina bagli ortaya ¢ikan ve proteiniirinin de eslik
ettigi IgA nefropatisi goriilebilir. Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglara bagli nefropati de

gortilebilir.[68]

2.5.6 Fizik Muayene Bulgular:

Erken tan1 koyabilmek i¢in 6zellikle omurga ve sakroiliak eklemleri i¢ine alan ayritili
bir fizik muayene yapilmaldir. Ik gézlemlenen patolojik fizik muayene bulgusu sakroiliak
eklemlerde ortaya ¢ikan agri ve hassasiyettir. Eger sakroiliak eklemde bir inflamasyon varsa
hasta sirt iistii yataken kalca hareketleri ile de agr1 ortaya cikabilir. Bel diizlemindeki hareketler
incelenmelidir. Lateral fleksiyonda AS’de genelde anormal, lomber diskopatide ise normaldir.
Ozellikle kalga omuz eklem hareket genisli§ine bakilmalidir[38]. Inspeksiyonla lomber lordozun
kayboldugu goriilebilir.

Maksimum ekspiryum ve inspiryum arasindaki fark ol¢iiliir. Bu 6l¢im hastanin elleri
basinin arkasinda veya iistiinde iken dordiincii interkostal araliktan yapilir. Bu farkin cinsiyet be
yasa bagli faktorlere bagli olarak 5 cm altinda olmasi1 anlamli sonug verir[47, 69].

Servikal mobilite ve artmis kifozun belirlenmesi agisindan oksiput duvar mesafesi ve
tragus duvar mesafesi degerlidir. Ol¢iim yapilirken pozisyonlamada hasta diiz bir duvara sirtin
yaslar, ayaklar aras1 mesafe uygun olur ve topuk miimkiin oldugunca duvara yakindir. Cene
ndtral pozisyona alinip gozler ufuk ¢izgisine baktirilir. Bu esnada oksiput ile duvar ve tragus ile

duvar aras1 mesafe 6l¢iiliir[70].



Intermalleolar mesafe olgiimii yapilir. Hasta sirt iistii pozisyonda muayene masasina
uzanir. Olgiim kalcalar tam ekstansiyondayken miimkiin olan en fazla abdiiksiyon uygulanarak
yapilir[47].

2.5.7 Laboratuar Bulgular:

AS tanisi baslica onemli iki laboratuar bulgusu HLA-B27 ve CRP’dir[49]. Rutin
biyokimyasal testler AS’de diger kollajen doku hastaliklar1 veya vaskiilitlerdeki kadar yardimci
olamayabilirler. Artmig C-reaktif protein(CRP) diizeyleri veya eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) diizeyleri genelde artmis olmakla birlikte normal ESH veya CRP diizeyleri hastalik
varhigini dislamaz[71, 72].

AS’de bazi hastalarda kemik kaynakli alkalen fosfataz hafif yiikselebilir. Bunlarin
yaninda kompleman diizeyleri ve immiin kompleksler de hafif ve orta derecede yiiksek
bulunabilir[73].

2.5.8 Radyolojik Bulgular

AS’nin tani, takip ve siniflamasi yapilirken goriintiileme yontemleri 6nemli yere sahiptir.
Karakteristik radyografik bulgular1 sakroiliak eklemler ve omurga iizerindeki apofizer,
diskovertebral, kostotransvers ve kostovertebral eklemlerde goriiliir[74]. Olusan bulgularin
degerlendirilmesinde kemik sintigrafisi, konvansiyonel radyografi, ultrason, bilgisayarl
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) yer alir.

Altin standart kabul edilen konvansiyonel radyografilerde erken donemde ortaya cikan
bulgularin saptanmasi zor olmaktadir. Sakroileit de dahil olmak iizere birgok radyolojik
bulgularin yavas ortaya ¢ikiyor olmasit duyarliligi daha yiiksek testlere yoneltmistir[49].

Sakroiliak eklem yapisi nedeni ile goriintiilenmesi zor bir eklemdir. AS tan1 ve takibinde
birinci basamakta konvansiyonel radyografiler kullanmilirken, erozyonlar1 gostermede BT
kullanilir. MRG ise son 10 yildir deger kazanmistir[67]. Eklem yiizeyinde ortaya ¢ikan
bulaniklasma ve keskinliginde azalma direkt radyografide sakroileitin en erken bulgusu
konumundadir. Daha sonra zamanla yiizeyel erozyonlar ve subkondral kemikte fokal sklerozda
artiglar goriliir. Eklem araliginda yalanci bir genisleme zamanla erozyonlarin ilerlemesi sonucu
goriilebilir. Ilk dénemlerde bu eroziv goriintii varken daha ilerki dénemlerde proliferatif
degisiklikler daha belirgin hale gelir ve eklemi ¢aprazlayan diizensiz kemik kopriiler olugmaya
baglar. Zamanla da eklem araliginda tam bir ankilozla sonuglanabilir[75-77]. Konvansiyonel

radyografiye gore sakroiliit bulgulari olan eklem mesafesi irregularitesi, fokal kortikal



erozyonlar ve subartikiiler skleroz artigt BT de daha erken goriilebilir. MRG normal sakroiliak
eklemi gostermede son derece degerlidir. Sinoviyal ve ligamentdz yapilar1 ayirt eder. MRG’de
iki tip lezyon tanimlanmistir. Tip 1 lezyonlar subkondral 6demi temsil etmekte ve inflamasyonun
akut fazin1 gostermektedir. Tip 2 lezyonlarin ise fibroz ve kemiksi skleroz degisikliklerini temsil
ettigi diistiniilmektedir[67].

Omurlarda erozyon sonrasi ortaya c¢ikan skleroz normalde konkav olan ylizeylerin
karelesmesine yol acarak AS’de omurlarda tipik radyolojik goriinim olan kare vertebra
olusumuna neden olur. Ortaya ¢ikan bu degisiklikler lomber omurgadan baslar ve yukar1 dogru
yayilir[74]. Anulus fibrozusun ve spinal ligamanlarin kalsifikasyonu ile sindesmofitler olusur.
AS’de sindesmofitler enteropatik spondilitteki gibi simetrik ve bilateraldir[78]. On arka
torakolomber grafide bambu kamist olarak adlandirilan ¢ok seviyeli, simetrik sindesmofit
olusumu vardir. Diger bir radyolojik goriiniim ise Ui¢lii ray belirtisi denilen apofizer eklemlerin
sklerozu, eklem ligamanlarinin ve interspindz ligamanlarinin Kkalsifikasyonudur[41]. Artik
ankiloz gelismis omurgada diskovertebral bileskede eroziv degisiklikler anderson lezyonlari
denilen steril spondilodiskite bagl ortaya ¢ikabilir. Bu degisiklik ¢ogunlukla fraktiire sekonder
gelisir ve bunun sonucunda psddoartroz olusur. Klinikte siddetli, yeni olusan omurga agrisinda
diistintilmelidir. Radyografide genelde disk araliginda daralma ve diizensiz dansite artig1 goriiliir.
Sintigrafide de lokal aktivite artis1 saptanir. MRG ile diskit tanist konur[41, 67].

AS’de omurga ve sakroiliak eklem sonrasi en sik tutulum kalgada goriiliir. Kalcalar
bilateral ve simetrik tutulur[74, 79]. Uzun zamandir AS tanisi alan hastalarda omuz tutulumu
%30’lara yakindir. Omuz tutulumu bilateral ve simetriktir. Bunlarin disinda diz ekleminde,
simfizis pubiste, sternomanibrual eklemde, medial ve lateral malleolde, olekranonda, patella 6n
yliziinde, klavikula alt kenarinda da tutulum olabilir.

2.5.9 Ayiric1 Tani

AS de tani kriterlerinin tarihine baktigimizda ilk kez 1961°de Roma ’da sunuldugunu
goriiyoruz. Daha sonra bu kriterler 1966’da New York’ta diizenlenmis ve en son gozden

gecirilerek 1984°de Modifiye New York kriteleri olarak diizenlenmistir(Tablo 1).

Tablo 1. Modifiye New York siniflama kriterleri

MODIFIiYE NEW YORK KRiTERLERI 1984

1. En az 3 aydir var olan, egzersizle diizelen istirahatle azalmayan bel agris1




2. Lomber omurganin sagittal ve frontal diizlemlerde hareket kisitlilig
3. Gogilis ekspansiyonunun yas ve cinse gore normal degerlerin altinda olmasi
4. a. Evre 3-4 unilateral sakroiliit

b. Evre 2-4 bilateral sakroiliit

Modifiye New York kriterlerinden sonra Avrupa Calisma Grubu (ESSG) kriterleri
yayimlanmistir.

AS’de tan1 Oncelikle 6ykii ve fizik muayeneye dayanir. Daha sonra radyolojik bulgularin
eklenmesi ile desteklenir. Ayirici tanida toplumda siklikla goriilen bel agrilari nedenlerinin
dislanmasi gerekmektedir. Bunlardan omurgaya bagli olusan nedenler travmatik, yapisal,
neoplaziye bagli olusan patolojiler, metabolik, enfektif nedenlerken omurga disinda olusan
nedenler damarsal, norolojik ve psikolojik nedenlerdir[78]. Ad6lesan donemde baslamasi, aile
oykiisii AS tanisina yakinlastirir. Kesin tani konulmasi klinik kriterlerin yaninda radyolojik
olarak sakroiliitin goriilmesi ile olur. Radyolojik sakroiliit ayirict tanisinda farkli hastaliklar da
akla getirmek gerekir[80]. Bunlar arasinda diger spondiloartropatiler, enfeksiyonlar,
hiperparatirodi, sarkoidoz ve parapleji sayilabilir.

2.5.10. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Ankilozan spondiliti olan hastalarda; tedavi plan1 yapilabilmesi, hastanin takip
edilebilmesi ve tedaviye cevabin degerlendirilebilmesi i¢in hastalik aktivitesinin belirlenmesi
cok onemlidir. AS’de agr1 ve yumusak doku inflamasyonuna bagli olarak fonksiyonel
yetersizlik, aksiyel ve periferik eklemlerde lezyonlar meydana gelir. Hastalarda ortaya ¢ikan
fonksiyonel yetersizlige bagl olarak hastalarin yasam kalitesi olumsuz etkilenmekte, is giicii
kayiplart olmakta, ayrica tedavinin ekonomik maliyeti de artmaktadir [81]. Hastalik aktivitesinin
degerlendirmesi i¢cin Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (Bath AS Hastalik
Aktivite Indeksi- BASDAI), Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (Bath AS
Fonksiyonel Indeksi - BASFI) dlgekleri hazirlanmistir. BASDAI degeri 4 ve iizerinde olan
bireylerde aktif hastalik olarak degerlendirilmektedir.

2.5.11 Prognoz

AS’de seyir hastadan hastaya degisir. Spontan remisyonlar ve alevlenmelerle seyreden
hastaligin prognozu genelde iyi kabul edilmektedir. Hastalikta siiresi uzadik¢a islevsel

kisitlanmalar olur. Ozellikle hastaligim ilk 10 yilinda bu fonksiyon kayiplari ortaya cikar. Oliim



nedenleri spinal kiriklar ve amiloidozis gibi hastalik komplikasyonlarinin yami sira
gastrointestinal, renal veya kardiyovaskiiler hastaliklardir.

2.5.12 Tedavi

Tedavide esas amac¢ agri, tutukluk, yorgunlugu giderebilmek diizgiin postiirii
koruyabilmek, fiziksel ve psikososyal islevselligi iyi diizeye getirmektir. Tedavideki temel
prensipler Uluslararast Spondiloartrit Degerlendirme Toplulugu (ASAS) ve Avrupa Romatizma
Savas Dernegi (EULAR) onerilerinde vardir[82].

Tablo 2. AS Tedavisinde ASAS/EULAR 2010 Giincellenmis Oneriler[83]

1. Genel tedavi: AS’de tedavi hastaligin var olan bulgularina (aksiyel, periferal,
entezial, eklem dis1 semptom ve belirtiler), var olan semptomlarin diizeyine,
hastadaki klinik bulgulara ve prognostik belirleyicilere, hastalik aktivitesine ve
inflamasyona, agriya, fonksiyona, engellilige, yapisal olan hasara, kalg¢a tutulumuna,
spinal deformitelere, genel klinik duruma (yas, cinsiyet, komorbidite, es zamanli
tedavi, hastanin istekleri ve beklentileri) gore diizenlenmelidir.

2. Hastaligin takibi: AS’de hastalik takibi ASAS setinde var oldugu sekliyle tiim klinik
tabloya gore hasta Oykiisiini (6rnegin anketler), klinik parametreleri, laboratuvar
testlerini ve goriintiileme metotlarini kapsamalidir.

3. Farmakolojik olmayan tedavi: AS’li hastalarda farmakolojik olmayan tedavide en
onemli olan egitim ve diizenli egzersizdir. Ozellikle ev egzersizleri 5Snemlidir. Ancak
bireysel ya da grupla, su ya da zemin egzersizleriyle birlikte yapilan fizik tedavi evde
yapilan egzersize gore daha etkindir. Hasta ve kisisel destek gruplar1 faydali olabilir.

4. Eklem dis1 tutulum ve komorbidite: Psoriazis, {iveit ve inflamatuar barsak hastalig
(IBH) gibi birlikte gézlenen eklem dis1 tutulumlar her biri kendi alaninda uzman
kisilerle isbirligi i¢inde tedavi edilmelidir. Romatolog kardiovaskiiler hastalik ve
osteoporoz risk artisini da unutmamalidir.

5. Non-steroid antiinflamatuar ilag(NSAII): AS’li hastalarda ilk segenek ilag¢ olarak
tavsiye edilir. NSAII ile devamli tedavi; siirekli aktif ve semptomatik hastalig1 olan
hastalarda tercih edilmelidir. NSAIl regete edildiginde olas1 kardiovaskiiler,
gastrointestinal ve renal riskler géz 6niinde bulundurulmalidir.

6. Agr kontrolii i¢in parasetamol ve opioidlere NSAII’in faydasiz oldugu, kontrendike




oldugu ve/veya zayif tolere edildigi hastalarda basvurulabilir.

7. Muskuloskeletal inflamasyona bdlgesel olarak direkt kortikosteroid enjeksiyonlari
diisiiniilebilir. Sistemik kortikosteroidlerin  kullanim1 ise aksiyel hastalikta
kanitlanmamustir.

8. Aksiyel hastaligin tedavisinde salazoprin ve metotreksat gibi hastalik modifiye edici
ilaglarmn (HMEI) faydasmi gosteren kanit yoktur. Salazoprin periferik artriti olan
hastalarda diisiiniilebilir.

9. Anti-TNF tedavi: ASAS kriterlerine gore farkli tedavilerin basarisiz oldugu ve
hastalik aktivitesi yiiksek olan hastalara verilmelidir. Anti-TNF aksiyel hastaligi olan
kisilerde tedavi 6ncesinde veya tedaviye es zamanli HMEQ’larin zorunlu kullanimi
icin kanit yoktur. Eklem/entezit ve aksiyel tutulumda degisik TNF inhibitori ile
farkl etkinlik sagladigini destekleyen bir kanit yoktur, fakat IBH varhiginda tercih
olarak gastrointestinal etkinligi olan kullanilmalidir. Cevap alimamayan hastalarda
ikinci TNF inhibitoriine gegis yapmakta fayda olabilir. TNF inhibitoriinden farkli bir
biyolojik ajan kullanimini destekleyen kanit AS’de gdsterilmemistir.

10. Cerrahi: Eklem replasmani; refrakter agrisi, dizabilitesi olan ve ileri evre kalca
tutulumuna ait radyografik kaniti olan hastalarda hasta gen¢ olsa dahi gbz oniinde
bulundurulmalidir. Siddetli sakathiga yol acan deformitesi olan hastalarda spinal
diizeltme osteotomisi uygulanabilir. Akut vertebral fraktiir olusan hastalar spinal
cerraha yonlendirilebilir.

11. Hastalik seyrinde degisiklik: Hastalik seyrinde gozle goriiliir bir farklilik olduysa;

inflamasyondan farkl: sebepler diistiniilmeli uygun degerlendirme yapilmalidir.

2.6 SITOKINLER

Bagisiklik sisteminin iiyesi olan veya olmayan farkli hiicre tipleri tarafindan tiretilen ve
salinan polipeptid yapida bilesikler olan sitokinler, hematopoezde, immiin yanitta, hiicreler arasi
iliskilerde ve inflamatuar yanitta rol alan diizenleyici gorevi olan sinyal proteinleridir[84].
Sitokinler fretildikleri hiicreler ve etki mekanizmalar1 agisindan farkli isimlendirilebilirler.
Monosit kaynakli olanlar monokin, lenfosit kaynakli olanlar lenfokin, kemotaksis {izerine etki

edenler kemokin ve tek 16kosit tarafindan tretilip diger 16kositler iizerinde rol oynayanlar ise



interlokin olarak adlandirilir. Uretildigi hiicre iizerine etki eden sitokinler otokrin, komsu
hiicrelere etki edenler parakrin, uzaktaki hiicrelere etki edenler endokrin etki gosterirler. Ayni
sitokini salgilayan farkli hiicre tipleri de vardir. Bir sitokin degisik hiicre tiirleri iizerine
pleotropik etki gdsterebilir. Ayn1 gorevi yapan farkli sitokinler de olabilir. Sitokinlerin salinimi
birbirleri {izerinden de olmaktadir. Bir kisim sitoki agonistik etki gosterirken bir kisni
antagonistik etki gosterir[85].

Sitokinler ¢ok genis bir protein grubudur. Genel olarak baktigimizda bir¢ok ortak
ozellikleri vardir. Sitokinler dogal bagisikligin effektor fazinda tiretilirler. Bagisiklik sisteminin
olusmasinda ve inflamatuar yanitta rol alirlar. Dogal bagisiklikta mikrobik ajanlar mononiikleer
fagositleri dogrudan uyararak kendi sitokinlerini salgilatirlar. Viicuda giren yabanci antijenlerin
taninmasi i¢in T hiicreleri tarafindan tretilirler. Sitokinlerin salinimi1 kisa ve sinirlt bir durumdur.
Genelde depolanmazlar ve sentezleri yeni transkripsiyonla baslar. Sitokinlerin etki ettigi bircok
farkl: hiicre tipi vardir. Etki ettikleri ayn1 hiicrede farkli birgok etki otaya koyabilirler. Bazi
etkileri ayn1 anda olusurken bazi etkileri giinler sonra ortaya cikabilir. Birbirleri iizerine de
etkileri vardir. Bir sitokin baska bir sitokinin salinimini artirtp azaltabilir. Sitokinler hormonlarda
oldugu gibi hedef hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanarak etki baslatirlar. Bu reseptorlerin
ekspresyonunda 06zel sinyaller tarafindan diizenlenme saglanir. Sitokinler tarafindan hedef

hiicrede olusan degisimlerin ¢ogu yeni mRNA ve protein sentezini gerektirir[86].

2.7 1L-17 SITOKIN AILESI

IL-17, T hiicre cevabr olusumundan sorumlu sitokin ailesinin yeni bir iiyesidir. IL-17A
tanimlanmug ilk iyesidir. 2000 ile 2002 yillar arasinda 5 yeni iiye de IL-17 sitokin ailesine
katilmistir. Sirasiyla IL-17B, C, D, E ve F olarak adlandirilmistir. 11-17°yi kodlayan gen 6.
kromozom iizerinde yerlesmistir[87]. Bunun yaninda IL-17 ailesine ait 5 adet te reseptor
tanimlanmustir. Bunlar da IL-17RA, IL-17RB/IL-25R, IL-17RC, IL17-RD/SEF ve IL-17RE
olarak isimlendirilmistir[88, 89]. Reseptor kompleksi multimeriktir. En az iki IL-17RA alt
tinitesi ve bir IL-17RC alt finitesinin meydana getirdigi reseptor kompleksine IL-17°nin
baglandigi goriiliir. Fakat baglanmanin ne oranda oldugu tam bilinememektedir[90]. IL-17
reseptorii birgok hiicrede eksprese edilmekte olup, birgok hiicre de sitokine cevap vermektedir.
IL-17 salgilanmasi esas olarak T hiicrelerinden olmaktadir. Bunun yaninda makrofajlardan,

dentritik hiicrelerden ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerden de salgilanabilir. Salgilanma sonucu IL-17



proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin, hiicre adezyon molekiillerinin ve biiylime faktorlerinin
tiretimini saglar[88]. Bunun yaninda IL-17 mikrobik ajana karsi savunma i¢in gereklidir. Th17
bazi in vivo ¢aligmalarda otoimmiin hastaliklarda patojenik rol oynamaktadir[88, 91]. Ek olarak
doku-bigimlendirici faktdrler ve B hiicre regiilasyonunda da rol alir[92]. Astim, inflamatuar
barsak hastalifi, sistemik lupus eritematozus gibi bazi otoimmiin hastaliklarda yapilan
calismalarda IL-17 ekspresyonunun arttigi goriilmiistiir[93-95]. IL-17 CD4+T yardimci
hiicrelerinin yeni tanimlanan bir alt grubu olan Th17 tarafindan iiretilmektedir. TGF-f, IL-6 ve
IL-23 gibi dogal sitokinler IL-17 iireten T hiicrelerinin devamliligin1 saglar ve farklilagmasina
katkida bulunur. Baz1 otoimmiin hastaliklarin fare modelinde IL-17’nin yikici inflamasyondan
sorumlu oldugu gosterilmistir[96].

IL-17A biyolojik fonksiyonu dogal ve kazanilmis bagisiklik arasinda koprii olusturan
dimerik glikoprotein bir yapidir[97, 98]. 155 aminoasitten meydana gelen bir polipeptit zinciri
sentezleyen IL-17A geni yaklasik olarak 4,2 kb uzunlugundadir[98]. IL-17A esas olarak aktif
CD4+T hiicrelerinde eksprese olur. Dinlenme esnasinda bu ekspresyon olmaz. Diger IL-17A
kaynaklar1 nétrofiller, eosinofiller ve CD8+T hiicreleridir[88]. 11-17A geninde yer alan yaklasik
60’dan fazla SNP bulunur. Bunlarin ¢ogu introniktir[99]. IL17-A esas fonksiyonu sitokin ve
kemokin imdiiksiyonuyla birlikte kemoatraktan aktivite gostermektir[93].

IL-17F ayn1 zamanda ML-1 ya da IL-24 olarak da adlandirilir. 11-17F kodlayan gen 3
ekzona sahip olup 7742 baz igerir. 153 aminoasit i¢eren bir protein kodlar. IL-17F CD4+T
hiicreleri, bazofiller ve aktif mast hiicrelerinden salinir[100]. IL-17F geninde 100’den fazla SNP
varhigr tespit edilmistir [99]. IL-17F geninde 3. ekzonda bulunan 7383AG(rs2397084)
polimorfizmi 126. kodonda Glutamat(E)-Glisin(G) aminoasit degisimini meydana getirir.

IL-17A ve IL-17F’in kodlandigi genler 6. kromozomun p12 bandinda birbirlerine yakin
yer alirlar[101]. IL-17A ve IL-17F genleri arasinda %60’a yakin homoloji olmakla birlikte
birbirlerine ¢ok benzemektedir ve birlikte uyum iginde eksprese olurlar. Bu benzerlik ve uyum
regiilasyonlarinin ve biyolojik aktivitelerinin benzerligini gostermektedir[102, 103]. IL-17A ve
IL-17F proinflamatuvar sitokinlerdir ve birlikte bir¢ok proinflamatuvar sitokini (IL-6,
granulocyte colony stimulating factor-GCSF, TNF-alpha), kemokini (CXCL1, CXCL2 vb.), akut
faz reaktanlarini, komplemanlari, defensin ve musin gibi antimikrobiyal proteinleri

indiiklerler[104].



IL-17’°nin giintimiize kadar RA, SLE, MS, psoériazis, inflamatuar barsak hastaligi, tip 1
diyabet gibi otoimmiin hastaliklara olan iligkisi ortaya konmustur[92]. AS’de de IL-17 serum
diizeyleri ile ilgili yapilmis birgok ¢alisma mevcuttur[13]. Bugiine kadar AS hastalarinda 1L-17
bolgesine ait yapilmis polimorfizm ¢alismasi olmamakla birlikte bizde ¢aligmamizda IL-17A ve

IL-17F bolgelerine ait polimorfizm ¢alismasi planladik.

3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal
3.1.1. Hastalar
Bu ¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali’na bagli Romatoloji Poliklinigi’nde takip edilen, Modifiye New York tani
kriterlerini karsilayan, 18-50 yas arasi, 89 AS hastasindan alinan kanlar kullanilarak yapildi.
Calisma, Fakiiltemiz biinyesinde bulunan Etik Kurul onay1 alinarak gerceklestirildi.
3.1.2. Kontrol Grubu
Hastanemiz poliklinik biinyesinde yapilan muayene ve tetkikler sonucu saglikli oldugu
tespit edilen yaglar1 24 ile 56 arasinda degisen 89 birey kontrol grubu olarak c¢aligmaya dahil
edildi.
3.1.3. Orneklerin Toplanmasi
Calismaya katilan her hastadan ve kontrol grubuna katilan kisilerden 10 mI’lik EDTA’l1
tiiplere periferik vendz kan alindu.
3.1.4. Kullanilan Aletler
DNA izolasyon cihazi (FUJIFILM QuickGene), spektrofotometre (NanoDrop 2000 UV-
Vis, Thermo Scientific), ABI PRISM® 310 genetic Analizér (Applied Biosystems Inc.),
buzdolab1 (Argelik), derin dondurucu (Vestel), PZR Cihazi (NyxTechnik), Jel Goriintiileme
Sistemi (Gel Logic 212PRO, Carestream), Hassas Terazi (Ohaus-Pioneer), Mikropipet Seti
(ependorf), Jel Elektroforezi Tanki ve Giig Kaynagi (NyxTechnik), Isitict Blok (Dunn
Labortechnik-Stuart), Mikrodalga firin (Argelik), Flash spindown (ViprQ2), Vorteks (Boeco)

3.1.5. Kimyasal Malzemeler



DNA izolasyon kiti (FUJIFILM QuickGene DNA whole blood kit S), dNTP seti (dATP,
dTTP, dCTP, dGTP) (Vivantis), Taq DNA polimeraz enzimi seti (Vivantis), 50xTAE (Vivantis),
primerler (Metabion), agaroz (Vivantis), etidiyum bromid (Vivantis), VC 100b¢ Plus DNA
ladder (Vivantis), 50b¢ DNA ladder (Norgen), 6x yiikleme boyasi (Vivantis), BigDye
Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kiti (ABI), restriksiyon enzimleri: BStENI (Vivantis), Avall
(Vivantis), EXoSAP-IT (USB-Affymetrix Inc.)

3.1.6.Yontem Sirasinda Kullanilacak Soliisyonlar

IL-17A (-197A/G) (rs2275913) polimorfizmi i¢in primerler:

F:5' AAC AAG TAA GAA TGA AAA GAG GAC ATG GT 3' primeri liyofilize halde
26,1 nmol iken 100 pmol primer ¢ozeltisi igin 261 pl steril distile su ile sulandirildi. 1 saat
dinlenmeye birakildiktan sonra 100 pmol ¢ozelti 10 kat sulandirilarak 10 pmol primer ¢ozeltisi
elde edildi. Elde edilen seyreltilmis primer ve ana primer -20 °C de saklandi.

R:5' CCC CCA ATG AGG TCA TAG AAG AAT C 3' primeri liyofilize halde 31,9 nmol
iken 100 pmol primer ¢ozeltisi icin 319 pl steril niikleaz free water ile sulandirildi. 1 saat
dinlenmeye birakildiktan sonra 100 pmol ¢6zelti 10 kat sulandirilarak 10 pmol primer ¢ozeltisi

elde edildi. Elde edilen seyreltilmis primer ve ana primer -20 °C de saklandi.

IL-17F (7383A/G) (rs2397084) polimorfizmi i¢in primerler:

F:5'GTG TAG GAA CTT GGG CTG CAT CAA T 3' primeri liyofilize halde 37,5 nmol
iken 100 pmol primer ¢ozeltisi i¢in 375 pl steril niikleaz free water ile sulandirildi. 1 saat
dinlenmeye birakildiktan sonra 100 pmol ¢6zelti 10 kat sulandirilarak 10 pmol primer ¢ozeltisi
elde edildi. Elde edilen seyreltilmis primer ve ana primer -20 °C de saklandu.

R: 5" AGC TGG GAA TGC AAA CAA AC 3' primeri liyofilize halde 32,9 nmol iken
100 pmol primer ¢ozeltisi i¢in 329 pl steril niikleaz free water ile sulandirildi. 1 saat dinlenmeye
birakildiktan sonra 100 pmol ¢ozelti 10 kat sulandirilarak 10 pmol primer ¢ozeltisi elde edildi.

Elde edilen seyreltilmis primer ve ana primer -20 °C de saklandh.

2mM dNTP karisima hazirlanisi



2mM dNTP karisimi hazirlamak i¢in her biri 100 mM olan dATP, dTTP, dCTT, dGTT

cozeltilerinden 20’ser pul alip 920 pl steril distile su karigimi hazirlanir.

Restriksiyon enzimlerinin hazirlanisi
BstENI(Vivantis) : 2 u/ul olarak elimize gelen enzimden 1 u/ul enzim ¢ozeltisi elde
edilebilmesi i¢in 50 pl alinarak, 50 ul Diliisyon A (Vivantis) soliisyonu ile karisim hazirlanir.

PZR sonrasi elde ettigimiz {iriiniin kesimi i¢in agsagidaki karisim hazirlanir.

Pzr Uriinii ;15 ul
dH-,0 2,7 ul
Buffer (Vivantis) :2ul

BStENI (1u/ul) (Vivantis) 10,3 ul

Avall (Vivantis): 10 u/ul olarak elimize gelen enzimden 1 u/pl enzim ¢ozeltisi elde
etmek i¢in 9 pl alinirak 90 pl Diliisyon A (Vivantis) soliisyonu ile karistirilir. Enzim reaksiyonu

icin asagida verilen karisim hazirlanir.

Pzr Uriinii 15 pl

dH20 02,7 ],Ll

Buffer (Vivantis) ;2 ul

Avall (1u/ul) (Vivantis) 00,3 ul
3.2. Yontem

Toplanan kan 6rneklerinde DNA izolasyonu Fujifilm QuickGene DNA izolasyon cihazi
ve Fujifilm QuickGene tam kandan DNA ekstraksiyon Kiti ile yapildi. izole edilen DNA’larin
konsantrasyon ve safliklar1 spektrofotometrede (NanoDrop 2000-Thermo Scientific) 260/280 nm
dalga boylarinda 6lgiildii. Daha sonra agaroz jelde yiiriitiilerek DNA var olup olmadig: teyit
edildi. Ensemble Genome Browser’da yapilan analizler ve literatiir taramas1 sonucunda her bir
hedef SNP noktasini igeren bolgeleri g¢ogaltacak primerler Tablo 3’de verildigi sekilde
se¢ildi[105]. Uygun Magnezyum miktar1 ve baglanma (annealing) sicakliklari i¢in Gradiyent
PZR’lar yapilarak optimum PZR kosullari saglandi.

Tablo 3: Hedef bolgelerin amplifikasyonu icin kullanilan primerler



Polimorfizm Primerler Uriin
Bityiikliigii

IL-17A F:5' AACAAGTAAGAATGAAAAGAGGACATGGT 3

(-197A/G) R:5' CCCCCAATGAGGTCATAGAAGAATC 3 102 bg

(rs2275913)

IL-17F F:5' GTGTAGGAACTTGGGCTGCATCAAT 3'

(7383A/G) R:5' AGCTGGGAATGCAAACAAAC 3 470 be

(rs2397084)

IL-17A (-197A/G) polimorfizmi i¢in 102 bg’lik PZR iiriinii elde etmek amaci ile;
F:5' AAC AAG TAA GAA TGA AAA GAG GAC ATG GT 3',
R:5' CCC CCA ATG AGG TCA TAG AAG AATC 3'

IL-17F (7383A/G) polimorfizmi i¢in 470 b¢’lik PZR iriinii elde etmek amaci ile;
F:5 GTG TAG GAACTT GGG CTG CAT CAAT 3'
R: 5" AGC TGG GAATGC AAACAAAC 3
primer ciftleri kullanilarak hedef bolgeler PZR ile ¢cogaltildi.

PZR Miksi: Her bir primer giftiyle hedef bolgelerin ¢ogaltilabilmesi igin gerekli PZR
reaksiyon karisimina sirasiyla dH,0: 13,4 ul, Buffer A: 2,5 ul, MgCl, (50mM): 1,5 ul, dNTP
(2mM-V): 2,5 ul, F (10pmol): 1 ul, R (10pmol): 1 ul, Taq (5u/ul): 0,1 ul, DNA: 3 pul konularak
toplamda 25 pl hazirlanir.

PZR Kosullari

IL-17A (-197A/G) i¢in :

1. Asama

On Denatiirasyon : 94°C 5dk
2. Asama: 35 siklus olacak sekilde ayarlandi.
Denatiirasyon : 94°C  30sn



Baglanma (Annealing) : 61°C 30sn

Sentez ; 72°C  30sn
3. Asama

Son sentez : 72°C  4dk
PZR sonras1 saklama kosulu +4°C

IL-17F (7383A/G) icin :

1. Asama

On Denatiirasyon ; 94°C 5dk
2. Asama: 35 siklus olacak sekilde ayarlandi.
Denatiirasyon ; 94°C 30sn
Baglanma (Annealing) : 65,8°C 30 sn
Sentez ; 72°C 30sn
3. Asama

Son sentez ; 72°C  4dk
PZR sonrasi saklama kosulu +4°C

Agaroz jel hazirlanmasi

10 ml 50xTAE ile 990 ml distile su ile karistirilarak 0.5xTAE hazirlanir. 1,5 gr agaroz
100 ml 0.5xTAE igine karistirtlir ve %1.5'luk agaroz jel elde edilir. Mikrodalga firinda 2 dk
bekletilir. Hafif soguduktan sonra igine 6 pl etidium bromiir eklenir ve karigtirilir. Hazir olan
karisim, onceden taraklari yerlestirilmis jel tabaga dokiiliir. Karisimin soguyup katilagmasi

beklenir. % 2.5'lik agaroz jel elde etmek igin de 100ml 0.5xTAE ile 2.5 gr agaroz karistirilir.

PZR sonucu elde edilen iiriinlerin agaroz jel elektroforezinde degerlendirilmesi

%1.5’lik agaroz jel hazirlandi. Jel, elektroforez kabina konulup kabimn ic¢i 0.5X TAE
buffer ile jelin istiinii 6rtecek kadar dolduruldu. Her hasta i¢in 2 pl PZR {iriinii 3 pl distile su ve
1 upl yiikleme boyasi asetat lizerinde karistirilarak jeldeki kuyucuklara yiiklendi. Kuyucuklardan
birine PZR iiriinlerinin boyutlarin1 saptamak amaciyla 50 b¢ DNA Ladder yiiklendi. Giig
kaynaklar1 elektroforez tankina baglanip 130V ile 15 dk calistirildi. Siire bitiminde jel,

elektroforez tankindan alinip Gel Logic (Carestream) jel gorilintiileme cihazinda degerlendirildi.



RFLP

Reaksiyonda Kullanilacak Restriksiyon enzimleri

IL-17A (-197A/G) genotipi tayini i¢in BstENI (Vivantis) ,

IL-17F (7383A/G) genotipini tayin i¢in Avall (Vivantis), (Tablo 4).

BstENI enzimi CCTNNNNNAGG dizisini taniyarak ¢ift iplikli zinciri T bazindan iki baz
sonra(CCTNN/NNNAGG)  kesmektedir. IL-17A  -197 pozisyonunda G var ise
(CCTNNNNNAGG) enzim PZR iiriiniinii keser, 68 ve 34 bg’lik iki adet ¢ift zincir {irlin olusur.
Ayni pozisyonda A var ise (CCTNNNNNAGA) enzim PZR iiriiniinii kesemez ve 102 bg’lik PZR
iirlinii tek parca olarak kalir.

Avall enzimi GGWCC dizisini taniyarak cift iplikli zinciri iki G niikleotidi arasindan
(G/IGWCC) keser. IL-17F 7383 pozisyonunda G oldugunda (GGWCC) enzimin PZR {iriinlinii
kesmesiyle 395 ve 75 bg¢’lik iki adet kesim {iriinii olusur. Ayn1 pozisyonda A var ise (AGWCC)

enzim kesim yapamaz ve PZR iiriinii tek par¢a olarak kalir.

Tablo 4: Kullanilan restriksiyon enzimleri ve kesim iiriinleri

Polimorfizm Kesim Tanima ve Genotip Kesim
Enzimi Kesme Dizisi Uriinleri
IL-17A (-197A/G) BstENI CCTNN/NNNAGG GG 68, 34
AG 102, 68,
34
AA 102
IL-17F (7383A/G) Avall GIGWCC AA 470
AG 470, 395,
75
GG 395, 75




Restriksiyon enzimleri ile muamele
Kesim enzimleri ile PZR diriinleri, hazirlanan reaksiyon karisimlarinda Avall enzimleri
ile 37°C’de, BstENI enzimi ile 65°C’de 16 saat inkiibe edildi. Kesim reaksiyonu sonrasi iiriinler

%2,5’luk agaroz jelde elektroforez ile goriintiilendi.

Kesim iiriinlerinin degerlendirilmesi

PZR iriinlerini restriksiyon enzimleri ile muamele ettikten sonra %?2,’lik Agaroz jel
hazirlanir. Enzim ile muamele edilmis {iriinlerden 5 pl alinir, 6 pl distile su ve 1 pl yiikleme
boyasi ile karistirilir ve jel kuyucuklarina yiiklenir. Jel elektroforezi 130 V’da 15 dk calistirilir.
Gel Logic 212PRO (Carestream) jel goriintiileme cihazinda degerlendirme asagidaki sekilde
yapilir:

IL-17A (-197A/G) polimorfizmi:

102 be¢’lik tek bant AA,

68 ve 34 bg’lik iki bant GG,

102, 68 ve 34 b¢’lik li¢ bant goriilmesi AG genotipi ile uyumlu olarak degerlendirildi.

IL-17F (7383A/G) polimorfizmi:

470 bg’lik tek bant AA,

395 ve 75 b¢’lik 2 bant GG,

470, 395 ve 75 bg’lik li¢ bant AG genotipi ile uyumlu olarak degerlendirildi.

DNA Dizi Analizi
PZR-RFLP yonteminin konfirmasyonu amaciyla her bir polimorfik bdlge i¢in rastgele
bes hastanin DNA’s1 kullanilarak ilgili bolgeler amplifiye edildi. Amplifikasyon sonrast PZR
riini %2.5’1ik Agaroz Jel elektroforezi ile degerlendirildi. Uygun olan PZR iiriinleri ExoSAP-
IT ile saflastirildi.

EX0oSAP-IT ile piirifikasyon



4.5 ul PZR iiriinii 6 pl distile su ve 1.5 ul EXOSAP karisimi hazirlandiktan sonra 37°C’de
15 dk inkiibe edildi. 80°C’de 15 dk inkiibasyon ile inaktivasyon yapildi.

Sekans PZR reaksiyonu
Big Dye Cycle Sequencing V3.1 Kit: 1 ul

5X sequencing Buffer :2ul

F veya R Primer 22 ul

PZR Uriinii 2.l

dH,0 :3ul

Sekans PZR kosullar1

1. Asama

On Denatiirasyon : 96°C 1dk
2. Asama: 25 siklus olacak sekilde dizayn edildi.
Denatiirasyon : 96°C 10sn
Baglanma (Annealing) : 50°C 5 sn
Sentez (Extension) : 60°C 4 dk
PZR sonrasi saklama kosulu +4°C

PZR sonrasi liriinler ABI PRISM® 310 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Inc.,
Foster City, Calif.) cihazina yiiklendikten sonra Sequencing Analysis Software v5.3.1cihazi ile

analiz yapildi.

3.3. Istatiksel Analiz
Veriler SPSS 13.0 programi kullanilarak degerlendirildi. Hasta ve kontrol gruplarina ait
kategorik degerlerin polimorfik bolgelere ait genotip ile iligkisinin incelenmesinde Ki-kare (32)
testi kullanildi. Ayrica genotip ile cinsiyet, HLA-B27, aile Oykiisi ve BASDAI skorlari
arasindaki iligkinin incelenmesinde de Ki-kare (y2) testi kullanildi. p degerinin 0.05’in iizerinde
olmast (p>0.05) durumunda istatiksel olarak anlamli iliski olmadigi, p degerinin 0.05’in altinda

olmasi (p<0.05 ) durumunda istatiksel olarak anlamli iliski var oldugu belirlenecek.

4. BULGULAR



Ankilozan Spondilit ile IL-17 gen polimorfizmlerinin degerlendirilmesi i¢in Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulunun 19.06.2012 tarih ve 2012/71 no’lu etik kurul
onayr alindiktan sonra Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Anabilim Dalinda AS tanisi konulan yaglari 18 ila 50 arasinda degisen, yas
ortalamasi 35.4 (SD=8.1) olan 64 erkek 25 kadmn toplamda 89 hasta ve Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Fakiiltesi Polikliniklerinde muayene sonucu saglikli olduklar:
anlagilan yaslar1 19 ila 58 arasinda degisen, yas ortalamasi 38.7(SD=9.4) 60 erkek 29 kadin
toplamda 89 kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi. Kontrol ve hasta gruplari arasinda IL-17A
geni -197AG ve IL-17F geni 7383AG polimorfizmlerine ait genotip dagilimlari ve allel sikliklari
saptandi.

Bunun yaninda IL-17A geni -197AG ve IL-17F geni 7383AG polimorfizmlerine ait
genotip dagilimlarinin klinik verilerine ulagilabilen 77 hastada BASDALI skorlar1 ve aile oykiisii
ile iliskisine bakildi. HLA-B27 sonucu bulunan 70 hastanin da yine IL-17A geni -197AG ve IL-
17F geni 7383AG polimorfizmlerine ait genotip dagilimlar ile iliskisi karsilagtirildi.

BASDAI skoru 4 ve iizerinde olan hastalar aktif hasta olarak degerlendirildi.

IL-17A (-197A/G) Polimorfizmi Hasta ve Kontrollerin Degerlendirilmesi:

Yapilan analizler sonucunda agaroz jelde yiiriitiilen iiriinlerin bant goriintiilemesinde 102
b¢’lik tek bant olmasi AA, 68 ve 34 bg’lik iki bant olmast GG 102, 68 ve 34 bg¢’lik ii¢ bant
olmast AG genotipi ile ilgili degerlendirildi(Sekill). Daha sonra se¢ilen bazi sonuglar sekans
analizi ile kontrol edildi(Sekil2). Yapilan analizler sonucunda hasta grubunun 30’unda (%33.7)
AA genotipi, 59’unda (%66.3) AG genotipi mevcuttu. Kontrol grubunda ise 10 bireyde (11.2)
AA genotipi, 38 bireyde (42.7) AG genotipi, 41 bireyde (46.1) ise GG genotipi mevcuttu.
Hastalara ait 178 allelin 119°unda (66.8) A alleli 59’unda (33.2) G alleli mevcuttu. Kontrol
grubunun ise 58’inde (32.5) A alleli, 120’sinde (67.5) ise G alleli mevcuttu.



Sekil 1: ilk sirada 50 b¢’lik DNA Ladder mevcuttur. 1 nolu sirada 68 ve 34 be’lik iki bant
varligi GG, 2 nolu sirada 102, 68 ve 34 bg’lik li¢ bant varlig1 AG, 3 nolu sirada 102 bg’lik tek
bant varligi AA genotipi ile uyumludur.

IL-17A
(-197GG)

Sekil 2: IL-17A (-197GG) genotipine ait sekans goriintiisii



Sonuglar1 degerlendirdigimizde hem genotip agisindan hem de allel agisindan anlaml

iliski saptandi(Tablo5-6).

Tablo5: IL-17A (-197A/G) polimorfizmi icin genotip dagilim

Genotip Hasta Kontrol P
n(%o) n(%o)
AA 30(33.7) 10(11.2)
GG - 38(42.7) p:0.000
AG 59(66.3) 41(46.1)
Tablo6: IL-17A (-197A/G) polimorfizmi icin allel dagilimm
Allel Hasta Kontrol P
n(%o) n(%o)
A 119(66.8) 58(32.5)
G 59(33,2) 120(67.5) p:0.000

Bunun yaninda hastalarda bakilan IL-17A geni -197AG polimorfizmine ait genotip

dagilimlarinin klinik verilerine ulagilabilen 77 hastada BASDALI skorlar1 ve aile oykiisii ile

iliskisine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi(Tablo7-8). HLA-B27

sonucu bakilan 70 hastanin ise genotip dagiliminda istatistiksel bir iligki saptandi(Tablo9).

Tablo7: IL-17A (-197A/G) polimorfizmi ile BASDAI skoru arasindaki iliski

IL17A-197A/G
AA AG Total
BASDAI <4 Say1 16 35 51
% BASDAI 31.4 68.6 100 p: 0.392
4 ve Uzeri Sayi 10 16 26
% BASDAI 38.5 61.5 100

Tablo8: IL-17A (-197A/G) polimorfizmi ile Aile Oykiisii arasindaki iliski




IL17A-197A/G
AA AG Total
Aile Oykiisii YOK  Say1 18 37 55
% Aile Oykiisii 32.7 67.3 100 0: 0.794
Aile Oykiisii VAR Say1 8 14 22
% Aile Oykiisii 36.4 63.6 100
Tablo9: IL-17A (-197A/G) polimorfizmi ile HLA-B27 arasindaki iliski
IL17A-197A/G
AA AG Total
HLA-B27 NEGATIF  Sayi 10 8 55
% HLA-B27 55.6 44.4 100 0: 0.037
HLA-B27 POZITIF ~ Say 13 39 22
% HLA-B27 25 75 100

IL-17F (7383A/G) Polimorfizmi Hasta ve Kontrollerin Degerlendirilmesi:

Yapilan analizler sonucunda agaroz jelde yiiriitiilen iiriinlerin bant goriintiilemesinde 470
b¢’lik tek bant olmasi AA, 395 ve 75 b¢’lik iki bant olmasi GG 470, 395 ve 75 b¢’lik {i¢ bant
olmas1 AG genotipi ile ilgili degerlendirildi(Sekil 3). Daha sonra secilen bazi sonuglar sekans
analizi ile kontrol edildi(Sekil4). Yapilan analizler sonucunda hasta grubunun 69’unda (%77.5)
AA genotipi, 20’sinde (%22.5) AG genotipi mevcuttu. Kontrol grubunda ise ayni sekilde 69
bireyde (77.5) AA genotipi, 20 bireyde (22.5) AG genotipi saptandi. Hastalara ait 178 allelin
158’inde (88.7) A alleli 20’sinde (11.3) G alleli mevcuttu. Kontrol grubununda da yine 158’inde
(88.7) A alleli, 20’sinde (11.3) ise G alleli mevcuttu. Hem hasta hem de kontrol grubunda GG

genotipine rastlandi.



Sekil 3: Ilk sirada 100 bg¢’lik DNA Ladder mevcuttur. 1 ve 2 nolu siralarda 470, 395

ve 75 be’lik ii¢ bant goriilmektedir ve AG genotipi ile uyumludur. 3 nolu sirada 470 bg’lik tek
bant goriilmesi AA genotipi ile uyumludur. Hastalarda ve kontrollerimizde GG genotipi

saptayamadigimiz i¢in gorlintiilerde goriilmemektedir.




Sekil 4: 1L-17F (7383AG) genotiplerine ait sekans goriintiisii

Sonuglart degerlendirdigimizde hem genotip agisindan hem de allel agisindan

anlamli iligki saptanmadi(Tablo10-11).

Tablo10: IL-17F (7383A/G) polimorfizmi icin genotip dagilim

Genotip Hasta Kontrol P
n(%o) n(%o)
AA 69(77.5) 20(22.5)
GG ¥ - 0:1.000
AG 69(77.5) 20(22.5)

Tablol11: IL-17F (7383A/G) polimorfizmi i¢in allel dagilin

Allel Hasta Kontrol P
n(%o) n(%o)
A 158(88.7) 158(88.7)
G 20(11.3) 20(11.3) p:1.000

Hastalarda bakilan IL-17F geni 7383A/G polimorfizmine ait genotip dagilimlarinin

klinik verilerine ulasilabilen 77 hastada BASDAI skorlar1 ve aile oOykiisii ile iliskisine

bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi(Tablo12-13). HLA-B27 sonucu

bakilan 70 hastanin genotip dagiliminda da istatistiksel bir iligski saptanmadi(Tablo14).

Tablo12: IL-17F (7383A/G) polimorfizmi ile BASDAI skoru arasindaki iliski

IL17A-197A/G
AA AG Total
BASDAI <4 Say1 38 13 51
% BASDAI 31.4 68.6 100 p: 0.471




4 ve Uzeri Say

% BASDAI

22
38.5

61.5

26
100

Tablo13: IL-17F (7383A/G) polimorfizmi ile Aile Oykiisii arasindaki iliski

IL17A-197A/G
AA AG Total
Aile Oykiisiit YOK  Sayi 42 13 55
% Aile Oykiisii 76.4 23.6 100
Aile Oykiisii VAR Say1 18 4 22
% Aile Oykiisii 81.8 18.2 100

p: 0.764

Tablol4: IL-17F (7383A/G) polimorfizmi ile HLA-B27 arasindaki iliski

IL17A-197A/G

AA AG Total

HLA-B27 NEGATIF  Say 14 4 55
% HLA-B27 77.8 22.2 100

HLA-B27 POZITIF  Say 40 12 22
% HLA-B27 76.9 23.1 100

p: 1.000




S5.TARTISMA

AS, spinal mobilite kisithligina ve spinal yapida bozulmaya yol agan kronik seyreden
inflamatuar romatizmal bir hastaliktir. Oncelikli olarak aksiyal iskelet {izerine etki gdsterir.
Hastalik daha ¢ok gen¢ yaslarda baslar. Ilk bulgular1 genelde bel ve kalca agrisidir. Hastaliga
bagli olarak ortaya ¢ikan fonksiyonel kayip genelde hastaligin ilk 10 yillik doneminde ortaya
cikar [106]. Fonksiyonel kayiplarin erken donemde ortaya ¢ikmasi hastaligin erken donemde
taninmasi gerekliligini ve ona goére hastalik prognozunu etkileyen faktorleri belirlemeyi ve
tedavinin planlanmasi1 gerekliligini ortaya koymustur. Farmakolojik ve non-farmakolojik
tedaviler genelde planlamada birlikte kullanilir. Farmakolojik tedavide konvansiyonel
yaklasimda genelde NSAIi’ler kullanilir. inatci aktif hastaligi olan hastalarda ise biyolojik
tedaviler 6n plandadir. Bunlar iginde de giinimiizde genelde anti-TNF tedavisi kullanilir[107].

AS’in baglangic donemi genellikle hayatin ikinci ve li¢lincli dekatlaridir. Yapilan bir
calismada AS’li hastalarda hastalik baslangi¢ yaslari siniflandirilmistir. Spondilitik belirtiler
hastalarin %5’inde 15 yas Oncesi iken, %90 hasta 15-40 yas arast ve %35 hasta da 40 yas
sonrasinda bulgu verir[64]. AS daha ¢ok erkeklerde ortaya ¢ikan erkek kadin oranina
baktigimizda 3-5/1 olarak degerlendirilen bir hastaliktir. Sikligi erkeklerde fazla olmasi ile
birlikte hastaligin baslangici, seyri ve klinik gidisi de cinsiyetler arasinda farklilik gosterir[108,
109].

AS’le ilgili yapilmis ikiz ¢aligmalar1 hastaligin genetik agidan 6nemini ortaya koymustur.
Ikizler iizerinde yapilan bir galismada AS icin %97’ye varan yatkmlik ortaya konmustur[5].
Hastalik genelde HLA B-27 antijeni ile genetik yatkinligi bulunan geng erkeklerde goriiliir[49].
HLA-B27 AS i¢in en 6nemli predispozan genlerden birisidir. AS i¢in risk faktorii HLA-B27
pozitif bulunan hastalarda %2-5 arasindadir[67]. HLA-B27 nin AS iizerindeki yiiksek etkisi
klinisyenleri hastalik prognozu ve klinik seyri lizerinde ¢alismalar yapmaya itmistir. HLA-B27
pozitifligi olan AS hastalarinda belirtilerin daha erken basladig1 ve seyrin daha agresif seyrettigi
gorilmistiir[110].

Gilinlimiizde AS’nin patogenezi lizerine yapilan ¢aligmalar; hastalif1 baglatan faktorlerin
belirlenmesi, hastalik seyri sirasinda ortaya c¢ikan olaylar, inflamasyon mediatorleri ve hastalik

stireci diizenleyicilerine dogru yogunlasmistir [47]. Son yillarda bulunan yeni sitokinlerin



antiinflamatuar etkinliklerinin ortaya konmasi, inflamasyon kaynakli bircok hastalikta bu ajanlar
iizerinden hastalik etkisi ve bu ajanlara karsi tedavi uygulamalarini giindeme getirmistir.
Ozellikle AS gibi nedeni heniiz tam olarak ortaya konamamis hastaliklarda bu ajanlarin
etkinlikleri ve hastaliklarda bunlara kars1 uygulanacak tedaviler glinlimiizde iizerinde ¢aligilan en
onemli konular haline gelmistir.

Literatiire baktigimizda Ankilozan spondilit ve serum sitokinleri ile ilgili yapilmis
caligmalar goriilmektedir. Calismalara baktigimizda birgok calismada SpA’da ve AS’de serum
IL-1 diizeylerinde kontrol gruplarina oranla anlamli olarak degerlendirilebilecek bir farklilik
olmadigi goriilmektedir[111-113].

Yukaridaki calismalardan farkli olarak Vazquez-Del Mercado ve arkadaslari AS’li
hastalar1 saglikli kontrollerle kiyasladiklarinda daha yiiksek IL-1p seviyeleri oldugunu
gostermislerdir. IL-1B seviyeleri ile BASDAI arasinda ise herhangi bir korelasyon
belirleyememislerdir[114].

AS immiinopatogenezinde etkisinin Ongoriildigii IL-6 esas olarak mononiikleer
fagositler, aktive Th 2 hiicreleri ve bunlarin disinda kalan sayisiz hiicre tarafindan
salgilanir[112]. IL-6’nin bakildig1 ¢caligmalarda AS’li hastalarin genelinde dolasimda bulunan IL-
6 diizeyinin yiikseldigini gostermislerdir[115].

AS hastalarinda yapilan TNF-a ilgili ¢alismalarda ise hastaligin ozellikle erken aktif
doneminde hastalarda sakroiliak eklemlerde TNF-a tespit edilmistir. Bununla birlikte serum
TNF-a dizeyleri degerlendirildiginde ise hastalik aktivitesiyle iliski tespit edilmistir[111,
112].Bu ¢aligmalarin aksine TNF-a diizeylerinde klinik belirtilerin varligi veya yokluguna gore
istatistiksel olarak bir fark saptanilmayan ¢aligmalar da vardir[116].

Bagka bir ¢alismada ise SpA’li grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda daha yiiksek
TNF-a diizeyleri elde edilmis; ancak aktif ile inaktif kontrol gruplari arasinda farklilik
saptanmamistir[117].

AS ve diger SpA’larda TNF-a diizeyinin artmig ekspresyonunun serumda ve sakroiliak
eklemde ortaya konmasi sonucunda TNF-o inhitérleri AS’de tedavi olarak verilmeye
baglanmistir[118].

IL-12 ve IL-23 yapisal olarak birbirine benzeyen inflamasyonda rol oynayan onemli
mediatorlerdir. Yapisal benzerliklerine ragmen T hiicre immiinitesi regiilasyonu iizerine etkileri

farkli yollarla olmaktadir. IL-12 T hiicrelerinin, IFN-y {ireten Th-1 hiicreleri {iizerine



doniisimiinii etkiler. 1L-23 ise TGF-p ve IL-6 ile birlikte prekursor hiicrelerin T hiicrelerine
dontlistimiinii saglar. Th17 fenotipinin kazanilmasi ve tam efektor etkinin saglanmasindaki esas
gorev 1L-23’iindiir[119, 120]. immiinohistolojik calismalarla yapilan analizlerde AS’li hastalarin
faset eklemlerinin kemik iligindeki IL-23 pozitif hiicrelerle osteoartit ya da spinal hastaligi olan
bireyler karsilastirildiginda 6nemli 6l¢lide artmis IL-23 diizeyi saptanmistir. Bunun yaninda IL-
23 reseptor polimorfizmi ile AS ve IL-23 diizeyleri ile AS arasinda yapilmis bir¢ok ¢alisma da
vardir[121-124].

Bunlarin yaninda serum IL-33 diizeyinin ve ST2 reseptoriiniin artisina yonelik yapilmis
yayinlar vardir[58].

IL-17 ilk kez 1993 yilinda kemirgen bir T-hiicre kiitliphanesinde klonlanmistir[125]. Daha
sonralar1 T-hiicreleri tarafindan salinan bu sitokinin myeloid ve mezenkimal hiicreleri uyararak
graniilosit koloni stimiile edici faktor(G-CSF), IL-6, IL-1B, TNFa ve ¢esitli sitokinlerin
salinimina yol agtigi ortaya ¢ikmistir[126, 127]. Bunlarin disinda nitrik oksit sentaz(NOS) ve
siklooksijenaz(COX), ve Prostoglandin-E2(PGE2) gibi proinflamatuar ajanlarin salinimina yol
acabilir[128, 129]. IL-17’nin ekspresyonu ve regiilasyonunda etkili bir¢ok faktér vardir. 1L-23
IL-17’nin salinimini arttiran faktorlerden bir tanesidir. Bunun yaninda IL-17’yi pozitif ve negatif
yonde regiile eden farkli ajanlar da mevcuttur. STAT3, RORxt, RORa ve [F4 pozitif yonde
reglilasyon yapan ajanlardir. Foxp3, STATS, IBP ise negatif yonde regiilasyon yapan
ajanlardir[130-135].

IL-17°nin ekspresyonu ve etkilerine bakildiginda IL-17RA’nin hematopoetik dokularda
yliksek seviyede eksprese oldugu goriilmiistiir[126, 136]. Bunun yaninda I1-17°den esas sorumlu
olan yapilarin epitel hiicreleri, endotel hiicreleri, fibroblastlar hatta makrofajlar oldugu
gorilmiistiir.[97, 102, 137, 138]. IL-17’nin etki ederek aktive ettigi bir¢ok sinyal yolaklar1 vardir.
Bunlar i¢inde mitojen-aktive protein kinaz(MAPKS), c-Jun N-terminal kinaz(JNK), ekstraseliiler
sinyal diizenleyici kinaz(ERK) sayilabilir. Diger bir etkisi de TNF tarafindan uyarilan bazi
inflamatuar sitokin ve kemokinlerin mMRNAlarin1 stabilize etmektir[139-142].

2005 yilinda Th17 hiicrelerinin kesfi otoinflamatuar hastaliklarin anlasilabilmesi agisindan
onemli bir avantaj teskil etmistir[143-145]. Bunun yaninda IL-17A ile Th17 iliskisinin ortaya
konmasi da daha once otoinflamatuar hastaliklarla iligkisi bilinen IL-17A’nin otoinflamatuar

hastaliklarda etkisinin giiclenmesine neden olmustur[91, 146, 147]. II-17A psoriazis, RA ve



psoriatik artrit gibi hastaliklarin etyopatogenezinde rol alir[148]. Buna bagl olarak IL-17A
yolagina yonelik biyolojik ajanlarin tiretilip tedavide kullanilmasi planlanmaktadir.

IL-17F yap1 olarak IL17-A ile en fazla benzerlik gosteren IL-17 ailesi tiyesidir. IL-17A ve
IL17F arasinda sekans yoniinden de %50 ortaklik vardir ve genelde birlikte salinirlar[149].

Bugiine kadar IL-17 gen polimorfizmleri ile ilgili yapilmis bir¢ok ¢alisma mevcuttur. 2013
yilinda yapilan bir ¢alismada IL-17 G-152A tek niikleotid polimorfizmi ile pulmoner tiiberkiiloz
arasinda iligki saptanmistir[150]. Gastro-duedonal hastaliklarla IL17A ve IL17F polimorfizmleri
arasinda iligki saptayan yaynlar da vardir[151].

Yapilan bir ¢calismada Behget hastaligi ve Vogt-Koyanagi-Harada sendromu ile IL-17A (-
197A/G) ve IL-17F 7488T/C polimorfizmlerinin etkisi incelenmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda
Behget hastaligi ile IL-17 gen polimorfizmleri arasinda kesin bir iligki saptanamazken Vogt-
Koyanagi-Harada sendromunda IL-17F 7488C allelinin anlamli sekilde azaldigi, TT genotipinin
ise anlamli sekilde yiikseldigi rapor edilmistir[152].

IL17A ve IL-17F geni tek niikleotid polimorfizmleri ile otoimmiin tiroid hastaliklari
arasindaki iligskiyl saptamak icin yapilan bir ¢alismada 508 otoimmiin tiroid hastasi(326°s1
Graves Hastasi, 182’si Hashimoto Tiroditi) degerlendirilmis. IL-17F/rs763780 genotip
frekanslar1 ile kontrol hastalar1 karsilastirildiginda arada hem Graves Hastaligi hem de Hasimoto
Tiroiditi arasinda belirgin fark saptanmistir. Ayn1 zamanda G allel frekans1 siklig1 ile hasta ve
kontrol grubu arasinda da anlamli fark saptanmustir. IL-17A/rs2275913 ve rs8193037 genotip
frekanslar1 arasinda da hasta ve kontrol gruplart arasinda anlamli bir farkhilik
saptanmamistir[153].

Yapilan bagka bir calismada Norveg popiilasyonundan alinan 950, Yeni Zelanda
popiilasyonundan alinan 580 romatoid artritli hastada IL-17A’ya ait 5 polimorfizmi ¢alismasi
yapilmistir. Bu ¢aligmada aralarinda bizim ¢alismamizda da yer alan -197GA’ da c¢aligilmustir.
IL-17A -197GA polimorfizmi i¢in Norveg popiilasyonundaki hasta grubunda homozigot G alleli
tastyiciligr anlamli sekilde yliksek bulunmustur. Ayni iliski Yeni Zelanda popiilasyonu
deerlendirildiginde gosterilememistir. Sonucta iki popiilasyon birlikte degerlendirildiginde GG
genotipi yine artmis RA riski ile iliskili saptanmigtir[11].

Baska bir ¢aligmada da IL-17A ve IL-17F tek niikleotid polimorfizmleri ile alerjik rinit ve
komorbid astim riski arasindaki iligki arastirilmistir. Yapilan ¢alisma sonuglari alerjik rinit ve

komorbid astim ile IL-17A ve IL-17F arasinda iliski oldugunu ortaya koymustur[154].



Gen ekspresyonu tiizerine IL-17A (-197A/G) ve IL-17F (7383A/G) polimorfizmlerinin
etkilerini tam olarak agiklayan bir ¢alisma yapilmamustir. IL-17A (-197A/G) polimorfizmi genin
promotor bdlgesinde yer alir. Promotor bdlge polimorfizminin gen ekspresyonu lizerine etkisi
yiiksek ihtimaldir. IL-17F (7383A/G) polimorfizmi genin kodlayan bolgesinde yer almaktadir.
Glutamat (E) aminoasitinin yerine Glisin (G) aminoasiti degisikligine neden olur[105].

IL-17 ve ankilozan spondilit iliskisini aciklamaya calisan giiniimiize kadar bir¢ok calisma
yapitlmistir. Wang ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada serum ve kiiltiire edilmis
periferik kan mononiikleer hiicrelerinin  slipernatantlarinda artmig  IL-17  seviyeleri
saptanmustir[13].

Yapilan baska bir caligmada da 49 AS hastast ve 25 kontrol grubu arasinda yapilan
caligmada serum IL-17 diizeyleri karsilastirildiginda hasta grupta IL-17 seviyelerinde belirgin
artis saptanmistir[155]. Baska bir ¢alismada da 50 AS hastas1 ve 43 goniillii saglikli tizerinde
yapilan calismada ELISA yontemi kullanilarak serum IL-17 seviyeleri karsilagtirilmis ve AS
hastalarinda serum IL-17 seviyelerinde belirgin artis saptanmustir[7].

HLA-B27 ve IL-17’nin birlikte AS tizerine etkisi arastirildiginda iliski saptayan ¢aligmalar
da mevcuttur. HLA-B27 ve IL-17 diretiminin arttigim1 gosteren ¢alisma yeni tedavi
yontemlerinin ortaya konmasi gerekliligini gostermistir.

IL-17°’nin AS ve diger otoimmiin hastaliklarla olan iliskisini ortaya koyan bir¢cok ¢alisma
halen devam etmektedir. Bu ¢alismalar sonucunda IL-17A iizerine iiretilen bir ajan olan
secukinumabin otoimmiin hastaliklarin tedavisinde diger ajanlara gore etkinligi ortaya
konmustur[156].

Calismamizin sonucunda AS hastalarinda IL-17F 7383A/G polimorfizmi agisindan
kontrol grubuna gore hastalik riski ve klinik 6zellikler agisindan belirli bir fark saptanmamustir.
IL-17A -197A/G polimorfizmi agisindan kontrol grubu ile karsilastirildiginda A alleli oraninda
istatistiksel olarak anlamli artig saptanmistir. HLA-B27 diizeylerine bakilabilen 70 hastada HLA-

B27 + olanlarda A allelinde belirgin artis mevcuttu.

6. SONUCLAR ve ONERILER

AS erken yasta ortaya ¢ikan nedeni tam olarak ortaya konmamis erken yasta ortaya ¢ikan

ve hayat1 olumsuz etkileyen bir hastaliktir. Giinlimiizde tedavisi tam olarak tamamlanamayan bu



hastaligin etyolojisini ortaya koymak ve nedene yonelik tedavi planlamak igin ¢aligsmalar halen
devam etmektedir. Bizim ¢alismamizda da hastlarimizin yas ortalamasi 35.4’tii. Son yillarda
tilkemizde de ortalama hayat siiresinin uzadigini diisiindiiglimiizde AS i¢in tan1 yas1 gergekten
diistiktiir.

IL-17 son yillarda tanimlanmis ve 6zellikle otoimmiin hastaliklarla iligkisi arastirilan ve
bazi ¢caligmalarla da otoimmiin hastaliklarla iligkisi ortaya konmus 6nemli bir sitokindir.

Biz de ¢alismamizda IL-17A (-197A/G) ve IL-17F (7488T/C) gen polimorfizmleri ile AS
arasinda bir iligki olup olmadigini belirlemeye ¢alistik. Yapilan ¢calismada IL-17F (7488T/C) gen
polimorfizmi ile AS’li hastalar ve kontrol grubumuz arasinda belirli bir fark saptamadik. IL-17A
(-197A/G) gen polimorfizmi ile AS’li hastalar ve kontrol grubumuz arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptadik. Ayrica IL-17A (-197A/G) gen polimorfizmi ile HLA-B27 arasinda da
anlamli bir iligski saptadik. AS’li hastalarda son zamanlarda yapilan tedavi ¢aligmalari 1L-17
tizerinde odaklanmaya devam etmektedir. Yukarida da ortaya koydugumuz gibi secukinumab
IL-17 tizerine etki ederek AS tedavisinde kullanima girmeye baglamasi diisiiniilen bir ajandir.

Genin promotor bolgesinde yer alan bu polimorfizmin gen iizerinde etkisini ortaya
koyacak ekspresyon analizi, ¢alismamizda yapilmadi. Ekspresyon analizi ile gen {izerinde ortaya
¢ikan bir etki olup olmadigi arastirilarak ¢alismamiz daha etkin bir hale gelebilir.

Calismamizin sonuglarindan da anlasildigr gibi IL-17 ve AS iliskisi {izerine ¢alismalarin

yogunlasmasi AS tedavisi i¢in gelecekte yeni bir alternatif olusturabilir.



7.0ZET

ANKILOZAN SPONDILT iLE IL-17 GEN POLIMORFIZMLERI ARASINDAKI
ILISKi

Giris ve Amac: AS kronik inflamatuar romatolojik bir hastaliktir. Hastalik esas olarak
aksiyel iskelet ve sakroiliak eklemleri etkiler. Omurganin kronik inflamasyonu zaman iginde
ekstra kemik olusumuna bagli vertebra fiizyonuna yol agar. IL-17, T hiicre cevab1 olusumundan
sorumlu sitokin ailesinin yeni bir liyesidir. Calismamizin amaci AS ile IL-17 arasinda bir iligki
olup olmadiginin degerlendirilmesid

Materyal ve Yéntem: Bu calismada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’na bagli Romatoloji Poliklinigi’nde takip edilen,
Modifiye New York tani kriterlerini karsilayan, 18-50 yas arasi, 89 AS hastasi ve hastanemiz
poliklinik biinyesinde yapilan muayene ve tetkikler sonucu saglikli oldugu tespit edilen yaslari
24 ile 56 arasinda degisen 89 bireyden kan alinmistir. Bu kanlardan DNA izole edilerck PCR-
RFLP yontemi ile ilgili genotipleri belirlenmistir. Rastgele 6rneklerden yapilan DNA dizi analizi
ile PCR-RFLP yontemi kontrol edilmistir.

Bulgular: IL-17F geni 7383A/G polimorfizmi i¢in belirlenen genotip dagilimlari ve allel
sikliklar1 agisindan hastalarla kontrol grubu arasinda belirli bir fark saptanmamistir. Genotip
dagilimlar1 ile BASDAI skoru, aile oykiisii ve HLA-B27 sonuglar1 acisindan da hastalarla
kontrol grubu arasinda belirgin bir fark saptanmadi. IL-17A geni -197A/G polimorfizmi i¢in
belirlenen genotip dagilimlar1 ve allel sikliklar1 agisindan hastalarla kontrol grubu arasinda belirli
bir fark saptandi. BASDALI skorlar1 ve aile dykiisii ile iliskisine bakildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi. HLA-B27 sonucu bakilan hastalarda ise genotip dagiliminda
istatistiksel bir iliski saptandi.

Tartisma: Yaptigimiz ¢alisma sonuglarina gore IL-17A geni -197A/G polimorfizminin
AS ile iliskili olabilecegi ortaya konmus olup tedavi acisindan zaten yeni nesil ajanlarla tizerinde

caligilan IL-17A°
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