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KISALTMALAR

AS : Ankilozan Spondilit

HLA-B27 : Human Lokosit Antijen

MHC : Major Histokompatibilite Kompleksi

IL . Interlokin
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TNF-a : Timor Nekrozis Faktor-o

TGF-p : Transforming Growth Faktor-3

CTL : Sitolitik T Lenfosit

SpA : Spondiloartropati

ASAS : Assessement of Spondyloarthritis International Society
MR : Manyetik Resonans goriintiileme
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AAU : Akut Anterior Uveit
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1. GIRIS

Ankilozan spondilit (AS) birincil olarak aksiyel iskeleti etkileyen, ayrica
periferik eklemleri tutan, eklem dis1 bulgularla seyreden kronik, progresif seronegatif
spondiloartropatidir. Kronik inflamasyon ile seyreder ve sinsi baglangighdir (1).
Eklem dis1 tutulumlar arasinda iiveit, entezit, cilt tutulumu ve inflamatuar barsak
hastalig1 sayilabilir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik ve ¢evresel
faktorler AS gelisiminde onemli rol oynamaktadir. Genetik faktorler hastaliga
yatkinligin %90’mindan sorumludur. AS ile iligkisi en iyi bilinen genetik faktor
HLA-B27°dir. Ancak HLA-B27’1 tasiyan saglikli bireylerde hastalik gelistirme orani
%5-6"dir (2). Ankilozan spondilit ile HLA-B27 arasindaki giiglii iliskiye ragmen,
HLA-B27’1 tasiyan saglikli bireylerde hastalik ortaya c¢ikma olasiliginin bu kadar
diisiik olmasi, hastalik patogenezinde diger genetik ve/veya cevresel faktorlerin
roliiniin 6nemini vurgulamaktadir. Genetik aragtirmalar HLA-B27°nin AS’in toplam
genetik yatkinliga katkisinin %30-40 oldugunu gostermektedir. MHC gen kompleks
iliskisine ek olarak AS’de IL-1 gen kompleks iliskisi dahil pek ¢ok genetik faktor
calisilmigtir. Son donem giincel ¢alismalar AS ve IL-23R iliskisine yoneliktir (3).
Yapilmis olan tim bu ¢alismalar sayesinde AS etiyopatogenezinde HLA dis1 genetik
yatkinlik nedenlerinin tanimlanmasi miimkiin olabilmis ve ERAP-1, IL-23R, 21922
ve 2pl5 gen bolgelerinin hastaliga yatkinlik sagladigi anlagilmigtir. 1L-1 ve Th17,
hiicre farklilismasi ve sitokin sanilinimini diizenler. Hem IL-1 hem IL-23 gen
polimorfizmleri Th17 hiicre farklilagmasina katkida bulunarak AS patogenezinde rol

oynar (4).

Sjogren sendromu (SS) basta tiikriik bezi ve gozyasi bezleri olmak iizere tiim
ekzokrin bezleri tutan ve ekstraglandiiler tutulumlarin da goriilebildigi, tutulan
organlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile karakterize kronik, otoimmiin,
lenfoproliferatif bir hastaliktir (5). Bu sendrom sistemik lupus eritematozus, romatoid
artrit gibi diger bag doku hastaliklari ile birlikte goriilebilecegi gibi (sekonder SS) tek
basina da ortaya ¢ikabilir (primer SS). Immiinopatogenezdeki en énemli teorilerden
biri, sendromun epitelit seklinde baslayip daha sonra lenfosit infiltrasyonu ile devam
eden bir siire¢ oldugu seklindedir. Bu nedenle hastalik bazi arastiricilar tarafindan

otoimmiin epitelit olarak kabul edilmektedir. Etiyopatogenezde genetigin roliini



aciklamaya yonelik yapilmis cesitli ¢aligmalar vardir. Bunlardan biri de IL-17 ve
Th17 hiicrelerine yonelik calismalardir. Hayvan c¢alismalarinda I1L-17 ve Thl7
hiicrelerinin artti§i, doku inflamasyonu ve sistemik otoimmiinitenin gelistigi
gosterilmistir. Bu ¢alismalar Ro 52 eksikliginde sistemik otoimmiinitenin IL-

23/Th17 yolu ile gelistigini gostermektedir (6).

Her iki hastaligin da etiyopatogenezi net olarak bilinmemektedir. AS
patogenezini agiklamaya yonelik yapilan giincel ¢alismalar 1L-23 ve IL-23 reseptor
gen polimorfizmi iizerinedir. IL23, IL-12 sitokin ailesinin bir iiyesidir (7). CD4" T
hiicrelerinin IL-17 tireten T helper hiicrelerine doniisiimiinde énemli rol oynar (8).
Cesitli calismalarda IL-23 reseptor gen polimorfizminin inflamatuar barsak hastaligi,
psoriazis gibi hastaliklarla iliskisi oldugu gosterilmistir (9). Son 3-4 yildir IL-23
reseptor polimorfizmi AS ve SS hastalarda ¢alisilmis ve farkli sonuglar bildirilmistir
(10). AS ile iligkisi oldugunu belirten ¢alismalar oldugu gibi iligkisiz oldugunu
belirten ¢alismalar da vardir. Bu konuda yapilmis calismalarin bazi eksik yonleri
vardir. Bunlar, hasta sayisinin yetersizligi, saglikli kontrol grubu alinmamasi, sadece
primer degil sekonder SS'li hastalarin da ¢alismaya alinmis olmasidir.
Immiinopatolojisi birbirinden farkli bu iki hastaligin su ana kadar yapilmis olan
calismalarda birlikteliginin artmig oldugu bildirilmektedir. Biz bu ¢alismamizda tek
basina AS, tek basina primer SS tanisi olan ve her iki tan1 birlikte olan hastalarda IL-
23 reseptor gen polimorfizminin birbirleri ve saglikli  kontrol grubu
karsilastirilmasini planladik. Boylece her iki hastalikta IL-23R gen polimorfizm
sikliginin saglikli kontrollerle karsilagtirilarak hastalik gelisiminde genetik yatkinlik
olusturup olusturmadigini belirlemeyi hem de farkli patogeneze sahip bu iki

hastaligin artmis birlikteliginin nedenini agiklamay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 ANKIiLOZAN SPONDILIT
2.1.1. Tamm

Spondiloartropatilerin kendine 0zgii fizyopatolojik, klinik, radyografik ve
genetik Ozellikleri bulunur. Periferik eklemlerin tutulumu ile birlikte olan ya da
olmayan, inflamatuvar bel agrisiyla beraber ekstraartikuler tutulum genel olarak tiim
spondiloartropatilerin karakteristik belirtileri ve bulgularidir (1). Spondiloartropatiler
romatoid faktor ve anti-niikleer antikorlarin negatif olup, alt ekstremitelerde
asimetrik artrit, entesopati, inflamatuar bel agrisi, irit, konjonktivit, psoriatik cilt
lezyonlari, iiretrit ve kolit gibi bulgularin bulundugu bir grup hastaliktir. HLA-B27
ile birliktedir (11). Bu grupta AS, reaktif artrit, psoriatik artrit ve spondilit, juvenil
baslangicli spondiloartropati, inflamatuar barsak hastaliklarindaki artrit ve

farklilasmamis spondiloartropati yer alir (12).

Ankilozan spondilit (AS) spondiloartropati grubu hastaliklarin prototip
hastaligidir. AS birincil olarak aksiyel iskeleti etkileyen, ayrica periferik eklemleri
tutan, eklem dis1 bulgularla seyreden kronik, progresif bir hastaliktir. Kronik

inflamasyon ile seyreder ve sinsi baglangichidir (1).
2.1.2. Epidemiyoloji

AS, HLA-B27 doku uygunluk antijeni ile belirgin korelasyon ig¢indedir.
Hastalik yeryiiziinde bu antijenin prevalansi ile uyumlu olarak dagilim gosterir.
Kadinlarla karsilastirildiginda erkeklerde AS insidansinin 3-5 kat fazla oldugu
goriilmektedir. Ortalama baslangi¢ yasi yasamin tgilincii dekatindadir (13). ABD,
Finlandiya, Yunanistan’in kuzey bati kesimlerinde ve Japonya’da yapilan insidans
caligmalarinda insidans oranlari yiiz binde; 1.5 ile 6,6 arasinda bildirilmistir
(14,15,16,17). Ulkemizde yapilmis olan bir calismada AS prevalanst %0,49 olarak
saptanmistir. Bu calismada prevalansin erkeklerde 90,54 ve kadinlarda 90,44
oldugu bildirilmistir (18). 45-64 yas grubunda AS prevalans1t ABD’de %0.4, Avrupa

tilkelerinden Finlandiya ve Macaristan’da ise sirasiyla %0,15 ve %0,23 gibi olduk¢a



diisiik bildirilmistir (14,15,19). Norveg’te ise Yunanistan’a benzer olarak %1,8

olarak saptanmuistir (20).
2.1.3. Etyopatogenez

Ankilozan Spondilit’in patogenezi tam olarak anlasilamamistir ve genel olarak
immiin aracilikli bir hastalik olduguna inanilmaktadir (21). Etyopatogenezde esas
olarak genetik ve cevresel faktdrlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ingiltere’de
yapilan bir ¢calismada AS etyolojisinde genetik roliin %97 oldugu bildirilmistir (22).
AS etyopatogenezinde temel olarak; genetik olarak yatkin bireylerde gevresel
faktorlerin etkisiyle immunolojik mekanizmalar sonucunda hastaligin ortaya ¢iktigi

distintilmektedir. AS ile HLA-B27 arasinda gii¢lii bir iligki vardir (23).

HLA-B27, T hiicrelerine antijenik peptidleri sunan hiicre yiizey reseptoriidiir.
Insan 18kosit antijen (HLA) B27, 6’inc1 kromozomun iizerindeki Major
histokompatibilite kompleksi (MHC) bdlgesinde B lokusu tarafindan kodlanir. Agir
zincirlerindeki aminoasit degisikligine bagli olarak tanimlanmus alt tipleri vardir. En
cok goriilen alt tipleri HLA-B*2705, 02, 04 ve 07’dir. HLA-B27’nin gorevi; hiicre
ici proteinlerin yikimi ile aciga ¢ikan peptidleri, f2-mikroglobulin ile birlikte ii¢
molekiillii bir bilesik olusturmak ve sitotoksik T hiicrelerine sunmaktir. CD8+ T
hiicreler tizerindeki HLA-B27 spesifik reseptorler antijenik peptidleri tanir ve

sitotoksik T hiicre aracili immun yanita yol agar (24).

AS'li hastalarin %90°1 HLA-B27 pozitiftir, hastalik ile iligkili olan tiim
diinyada yaygin olarak goriilen B-2705’dir. Ancak toplumda HLA-B27 tasiyan
bireylerin yaklasik %5-6’s1 AS gelistirir ve HLA-B27 AS’ye olan genetik yatkinligin
yalnizca %20-40°n1 agiklar. ‘Genome-wide association studies’ (GWAS) ile AS
etiyolojisinde rol oynayan bagka genler tanimlanmistir. Bu genlerden interlokin
reseptor 23 (IL-23R) ve endoplasmik retikulum aminopeptidaz 1 (ERAP-1) ile AS
arasinda giiclii bir iliski vardir (25).

HLA-B27 nin hastaliga yatkinlikla iligkili fonksiyonlar1 dort farkli teori ile

aciklanmaya calisilmaktadir:

Artritojenik peptit hipotezi: HLA-B27 tasiyan sitotoksik T hiicrelerinin yanitini
artiran bakteriyel veya self bir artritojenik peptidle baglanmasi hastaliga yol agabilir.



HLA-B27 homodimer formasyonu: HLA-B27 agir zincirleri, homodimer
yapidadir. Ekstraseliiler 41 domainlerindeki sistein—67 rezidiisii ile disiilfid bagiyla
baglanmistir. Endoplazmik retikulumda bu homodimer yapi1 bozulabilir. Sonucta
olusan uygunsuz yapi1 proinflamatuvar hiicre i¢i stres cevabina neden olur. Bu
homodimer formasyonunun humoral veya hiicresel bagisiklikta proinflamatuvar

hedef veya reseptor gibi davranmasi olasiligi vardir.

Hiicre ici oldiirme ve invazyon fonksiyonunda degismeler: Bu hipotez
artritojenik mikroorganizmalarin hiicre i¢i varlig1 esasina dayanir. Hiicre i¢i 6ldiirme
mekanizmasiin bozuklugu sonugta HLA iligkili sitokin cevabin olusmasina neden

olmaktadir.

Otoantijen olarak HLA-B27: HLA-B27’nin kendisi CD4 pozitif hiicreler
tarafindan otoantijen olarak taninabilir. Sitotoksik T hiicreler tarafindan bu hedefler

pargalanir (5).

HLA-B27’nin patofizyolojik rolii ile ilgili varsayimlar i¢inde en gii¢liisii, bazi
bakterilere kars1 savunma amagh olusturulan sitotoksik T hiicre yanitinin, eklem ya
da entezis kaynakli artritojenik peptidlerin HLA-B27 tarafindan T hiicrelerine
sunulmas1 sonucu konagin kendi dokularina karsi antikor iiretmeye baslamasi, diger

bir deyisle “oto-immunite”dir.

AS etyolojisinde tetikleyici mikroorganizma tespit edilememistir. Ancak
reaktif artrit ve inflamatuar barsak hastalig1 klinigi ile benzer 6zelliklerinden dolay1
enterik bakterilerin rol oynayabilecegi diisliniilmektedir. AS etyopatogenezinde
mikroorganizmalarin rol oynayabilecegini diisiindiiren bulgulardan birisi de AS’li
hastalarin sakroiliak eklemlerden yapilan biyopsilerde artmis makrofaj ve T hiicreleri
saptanmasidir. Biyopsilerde erken donem hastalikta tiimor nekrozis faktor-o (TNF-
a), IL-1 ve IL-6 seviyelerinde artis gdzlenir (26). Ge¢ donem hastalikta transforming
growth faktor-p (TGF-B) diizeylerinde artis gozlenir (27). HLA-B27 pozitif birey
artrite sebep olan bir patojen ile enfekte oldugunda HLA-B27’ye spesifik CTL

(sitolitik T lenfosit) aracili otoimmiin yanit eklem i¢inde baslatilabilir (28).



2.1.4. Tam

Spondiloartropatiler (SpA) ortak patofizyolojik, klinik, radyolojik ve genetik
Ozellikleri biinyesinde barindiran bir grup kronik romatizmal hastaliga verilen
isimdir. AS, SpA grubu iginde en sik goriilenidir. Hastaligin en O6nemli
Ozelliklerinden birisi aksiyel tutulum olup, ilerleyen hastalikla birlikte hastalarin
yaklasik %90’mnda radyografik sakroiliit bulunur (29). Radyografik sakroiliitin
saptanmas1 bazi hastalarda yillar almakta ve bdylelikle hastaligin klinik bulgular
ortaya ¢ikmasina ve hatta ilerlemesine ragmen tan1 gecikmektedir. Modifiye New
York kriterleri uzamis hastalikta oldukca ise yararken hastaligin erken devrelerinde

duyarliligin1 yitirmektedir (30).

Tan1 gecikmesi yaklagik 5 yil olup bu siire kadinlarda ve HLA B-27 negatif
kisilerde daha da uzamaktadir (31). Tiirkiye’de ise tan1 gecikmesi 5-6 yil olarak
bildirilmektedir (32).

Ankilozan spondilit erken tanisinda iki nokta 6nemlidir. Birincisi inflamatuar
bel agrisi ikincisi ise semptomlar ortaya ¢iktigi halde direk grafilerde saptanamayan
erken sakroiliitisin oldugu preradyografik doénemdir. Inflamatuar bel agrisim
saptamada gelistirilmis ¢esitli kriter setleri vardir. Goriinen odur ki bu kriterlerin

hemen hepsi inflamatuar omurga agrisin1 saptamada oldukga gilivenilir kriterlerdir.

Inflamatuar bel agrisinin olmasi bu hastalarda tek basina tani igin yeterli
degildir. Ancak bahsedilen eski kriter setleri ise tanmin gecikmesine neden
olmaktadir. Tanisal olasilig1 arttirmak i¢in klinik bulgularin, laboratuvar bulgularinin
ve goriintiilemenin de eslik ettigi tanisal bir algoritma olusturulmasi bu hastalarin
daha erken taninmasini ve tedavilerinin daha erken baslanmasini saglayacaktir. Bu
amagla ASAS (Assessement of Spondyloarthritis International Society) tarafindan
bir dizi tartisma ve degerlendirme sonucunda ASAS spondiloartropati siniflama
kriter seti gelistirilmistir. ASAS simiflandirma kriterleri aksiyel ve periferik olarak iki

ayr1 grupta siniflandirilir (33).



Tablo 1. ASAS aksiyel spondiloartropati siniflama kriter seti

Bel agrisinin siiresi >3ay olan ve baglangic yasi1 <45yas olan hastalarda

Goriintillemede Sakroiliit HLA-B27
+ Veya +
> 1 SpA Bulgusu > 2 SpA Bulgusu
Goriintiilemede Sakroiliit SPA Bulgular
e MR’da aktif (akut) inflamasyon e Inflamatuvar bel agrisi
SpA ile iligkili sakroiliit i¢in e artrit
oldukga fazla fikir vericidir. e entezit(topuk)
e Modifiye New York e iiveit
Kriterlerine gore kesin e daktilit
radyografik sakroiliit e psoriyazis
e Crohn/kolit
e NSAIl iyi yanit
e SpA icin aile oykiisii
e HLA-B27
e Artmig CRP

NSAII:nonsteroidal antiinflamatuar ilag
CRP: C-reaktif protein
SpA:spondiloartropati

2.1.5. Klinik

Hastaligin klinigi genellikle ge¢ addlesan veya erken yetiskinlik doneminde
ortaya c¢ikar. Bat1 bolgelerindeki ortalama yas 23’tiir. Hastalarin % 5’inde hastalik 40
yasindan sonra baslar. Gelismekte olan iilkelerde siklikla jiivenil cagda baslar. Tlk
belirtiler genellikle sinsi baslangig gosteren ve alt lomber veya gluteal bolgede
hissedilen kiint agrilardir. Siklikla beldeki agriya, hareketle diizelen ve hareketsiz
kaldiktan sonra yineleyen ve birkag saate kadar siirebilen sabah tutuklugu eslik eder.
Juvenil ¢agda baslayan hastalarda ise periferik artrit ve entezit daha sik goriiliir. Geg
addlesan donemde tabloya aksiyel bulgular eklenebilir (36). Ankilozan spondilit
yalnizca kas iskelet sistemini degil basta goz, akciger, kalp ve bobrekler olmak tizere
diger organlar1 da etkileyebilen bir hastaliktir. Klinik yelpazesi yalnizca simirh bir
sakroiliit tutulumu olan hafif formu ile tiim omurgada ankilozla giden agir formu
arasinda degisir. Bir ¢cok AS hastasinda subfebril ates, yorgunluk, halsizlik,
istahsizlik ve yasam kalitesinde azalma gibi bir cok konstitiisyonel semptom

goriilebilir.




2.1.5.1. Kas Iskelet Tutulumu

Bazi hastalarda sakroiliite bagli olarak sadece asagi bel bolgesinde devaml
agr1 olabilir. Sakroiliit otuzlu yaslarda bel ve kalga agrisi seklinde ortaya ¢ikar.
Istirahatte ve ozellikle geceleri daha siddetlidir. Ankiloz gelistikge omurga hareket
kisitliligi belirginlesir, postiir bozuklugu olusur, agr1 ve hareket kisithligi artar.
Lomber omurganin diizlesmesi, lordozun kaybi ile kifoz gelisir. Cok az hastada da
klasik rijid "bambu vertebra" gelisir (37). Ligamentlerin ve tendonlarin kemige
yapisma yerlerindeki inflamasyonu sonucu olusan entezis AS’ye 6zgii bir bulgudur.
Vertebralar boyunca kapsiiler, ligamentéz baglanti yerlerinde, kostovertebral-
diskovertebral-kostotransvers eklemler de entezise bagh agr1 ve tutukluk olur (38).
Gogiis agris, anjina pektoris ve perikardit agrisini taklit edebilir. Kostovertebral ve
kostosternal eklemlerin tutulumuyla rijid gogiis duvart gelisebilir. Derin inspiryum
bu nedenle sinirlanabilir ancak genellikle solunum yetmezligine yol a¢maz.
Kalkaneusa plantar fasyanin ve asil tendonunun yapisma yerlerindeki inflamasyona

bagli olarak (entezopati) topuk agrist goriilebilir.

AS’li hastalarin yaklasik %25’inde en sik omuz ve kalga eklemleri olmak iizere
periferik eklem tutulumu goriilir. Metakarpofalangeal, —metatarsofalangeal
eklemlerde ve dirsek ekleminde asimetrik artrit goriilebilir, bu durum RA ile

karigabilir. Entesopatinin eslik ediyor olmasi AS tanisina yonlendirir (39).
2.1.5.2. Ekstraartrikiiler Tutulum

Hastalarin %25-30’unda goriilen akut anterior iiveit (AAU), en sik rastlanan
eklem dig1 tutulumdur. AAU’te iris ve korpus siliare inflamasyonu vardir. AS’in ilk
bulgusu olabilir. Hasta ¢ogunlukla tek tarafli, ani baslayan gbz agrisi, fotofobi,
kizariklik, gézde sulanma ve bulanik gérme yakinmalar ile bagvurur. HLA-B27
pozitif saptanan hastalarda daha siktir. Genellikle tek taraflidir. Sekel birakmadan
tyilesir (40). Goz hastalig1 ile eklem hastalig1 siddeti arasinda bir iliski yoktur. Ancak
AAU periferik eklem tutulumu olan hastalarda daha sik goriiliir. Diger taraftan akut,
tekrarlayan, tek tarafli anterior iveit etiyolojisinin yaklasik %350’inden SpA'lar
sorumludur (41). Hem tekrarlayan f{iveit ataklarina hem de tedavide kullanilan

steroidlere bagh olarak katarakt ve glokom goriilebilir.



Bobrek tutulumu nadir olmakla beraber sekonder amiloidoz, IgA nefropatisi ve
steroid olmayan antiinflamatuar ilag¢ (NSAIl) kullanimma bagli nefropati AS’li
hastalarda en 6nemli bobrek tutulumu nedenleridir. Bunlar arasinda en sik goriilen
renal tutulum sekonder amiloidozdur. Uzun siiredir AS hastalig1 olan hastalarin %1
ile %3’linde renal amiloidoz goriiliir (42). Renal amiloidozun klinik yelpazesi
asemptomatik proteiniiriden nefrotik diizeyde proteiniiriye kadar degisir. Renal
yetmezlik gelismesi kotii prognoz gostergesidir. Hematiirisi ve proteiniirisi olan AS

hastalarinda akla gelmesi gereken bir diger tutulum IgA nefropatisidir.

Ankilozan Spondilit’te kardiyovaskiiler tutulum nadir gorilir. Kardiyak
komplikasyonlar genellikle uzun hastalik siiresi ile iligkilidir. Kardiyak tutulum
nadiren iskelet sistemi belirtilerinin 6niine gecer. Asendan aortit, aort dilatasyonu,
aort kapak yetmezligi, iletim defektleri, myokardiyal disfonksiyon ve perikardit
olabilir. En sik kardiyak tutulum kapak disfonksiyonlar1 (aort ve mitral
yetmezlik)’dir. Kapak disfonksiyon sikligi yasla ve hastalik siiresi ile iliskili artig
gosterir. Tiim kardiyak tutulumlar HLA-B27 pozitif olanlar da daha sik goriiliir (43).

Pulmoner tutulum prevelansi nadirdir. AS’e bagli pulmoner tutulum genellikle
asemptomatik seyreder. Pulmoner tutulum nedeni tartismali olmakla birlikte daha
cok ileri derecede kas iskelet sistem degisikligi olan hastalarda gOriiliir.
Kostovertebral ve kostosternal eklemlerdeki inflamasyon ve torasik omurgada
ankiloz sonucu gogiis kafesi geniglemesi kisitlanir. Bu ise restriktif tipte havalanma
bozukluguna ve solunum fonksiyon kaybina yol acar. Ileri dénemde, AS'nin en sik
plevropulmoner tutulumu olan apikal yerlesimli fibrozisdir. Apikal fibrozise
erkeklerde daha sik rastlanir. Bu kisimlarda gelisen enfeksiyon sonrasi hasta

semptomatik hale gelebilir.

AS  hastalarinda omurgada instabilite, kirik, inflamasyon, ligaman
kalsifikasyonu, disk lezyonlar1 ve spinal stenoz gibi nedenlere bagh olarak norolojik
komplikasyonlar goriilebilir. Omurga kiriklari hi¢ de nadir degildir. Siklikla servikal
bolgede gelisir ve kuadriplejiye neden olur. Lomber omurga kiriklar1 nadirdir. Erken
donemde kiriklar yer degistirmeyebilir ve grafilerde atlanabilir. Bu nedenle travma
ile gelmis AS hastalarinda 6zellikle servikal omurga kiriklar: akilda tutulmali ve tani

icin BT, MR istenmelidir. Kauda equina sendromu AS’nin seyrek goriilen ama ciddi



bir ge¢c donem komplikasyonudur. Uzun hastalik siiresinde araknoidite bagli olarak
yavas yavas gelisen bir sendromdur. Duysal ve motor fonksiyon kaybi, alt ekstremite

giigsiizliigl, refleks kaybi1 ve idrar-gayta inkontinansina neden olabilir.

Ankilozan Spondilit’li hastalarin %60’inda terminal ileum ve kolonda,
etyopatogenezle iligkili olabilecegi diisiiniilen asemptomatik mukozal inflamatuvar

lezyonlar goriilebilir (44).
2.1.6. Tedavi

AS sik goriilen kronik inflamatuar eklem hastaligi olmakla birlikte tedaviye
yonelik gelisme hizi RA‘ya kiyasla daha yavastir. AS tedavisindeki baslica amag,
agr1 ve tutukluk semptomlarini baskilamak, fonksiyonelligi ve mobiliteyi saglamak,

yeti kayb1 ve yapisal hasar1 6nlemek, yasam kalitesini arttirmaktir.

TNF-a antagonistlerinin kullanima sunulmasit AS tedavisinde ¢igir agmustir.
TNF-a antagonistlerinin kullanima girmesinden 6nceki donemde tedavi secenekleri
cok smirliydi. Etkili bir tedavide hasta egitimi, fizik tedavi, NSAIl, salazopirin ve
metotreksat tedavisi temel alintyordu. Yan etkileri kullanimini siirlamakla birlikte
NSAIi’ler AS tedavisinde oldukga etkindir. Salazopirinin 6zellikle periferik eklem
tutulumu olan AS hastalarinda kullanilabilecegi ASAS tarafindan Onerilmistir.
ASAS/EULAR onerilerine (tablo 2) gore aksiyel hastaligin tedavisi icin
metotreksatin etkinligi konusunda higbir kanit yoktur (45). TNF-a antagonistleri
sistemik inflamasyonu baskilamada, hastanin semptomlarini gegirmede ve yasam
kalitesini artirmada son derece faydalidirlar. Su an tilkemizde infliksimab, etanersept,
adalimumab ve golimumab olmak iizere dort anti TNF ilag AS tedavisinde basari ile
kullanilmaktadir. Hasta egitimi ve egzersiz hastaligin tedavisinde ¢ok onemlidir ve

hastaligin tanidan itibaren her basamaginda yer almalidir.
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Tablo 2. 2010 ASAS/ EULAR AS tedavi onerileri (45)

1. AS tedavisi sunlara gore diizenlenmelidir:

» Hastaligin mevcut bulgulan (aksiyal, periferal, entezeal, eklem dis1 semptom ve
bulgular)

* Mevcut semptomlarin diizeyi, klinik bulgular ve prognostik gostergeler

* Genel klinik durum (yas, cinsiyet, komorbidite, birlikte kullanilan ilaglar,
psikososyal faktorler)

2. AS’de hastalik monitdrizasyonu sunlari igermelidir:
* Hastalik oykiisti (6rn, sorgulamalar)

* Klinik parametreler

* Laboratuvar testleri

* Gorlintlileme

3. AS’de farmakolojik dis1 tedaviler hasta egitimi ve diizenli egzersizleri
icermelidir. Bireysel ve grup halinde fizik tedavi diisiiniilmelidir. Hasta dernekleri
ve yardim gruplar1 yararli olabilir.

4.Psériyazis, iiveit ve inflamatuar barsak hastaligi (IBH) gibi sik gériilen eklem digt
bulgular ilgili uzmanlarla ortak tedavi edilmelidir.

5.Coxib’leri de iceren NSAII’lar agr1 ve sertligi olan AS’li hastalarda ilk segenek
tedavi olarak onerilir. Kronik aktif, semptomatik hastaligi olan hastalarda
NSAIi’larla siirekli tedavi tercih edilir. NSAIi’ler recete edilirken kardiyovaskiiler,
gastrointestinal ve renal riskler g6z 6niinde bulundurulmalidir.

6. Parasetamol gibi analjezikler ve opiod benzeri ilaglar agrinin kontrolii igin

NSAIi’larin yetersiz ve kontrendike ve/veya iyi tolere edilemedigi hastalarda tercih
edilebilir.

7.Kas iskelet inflamasyonunun bulundugu bdlgelere lokal kortikosteroid
enjeksiyonlar1 diisiiniilebilir. Aksiyal hastalikta sistemik kortikosteroidlerin
kullanilmas1 kanitsal destekten yoksundur.

8. Aksiyal hastaligin tedavisinde stilfasalazin ve metotreksat gibi hastalik modifiye
edici ilaglarin (DMARD)yararli olduguna dair kanit yoktur. Siilfasalazin periferal
artriti olan hastalarda diistiniilebilir

9. Anti-TNF ilaglar direncli yiiksek hastalik aktivitesine sahip ve diger tedavilerin
basarisiz oldugu hastalarda ASAS onerileri dogrultusunda kullanilabilir. Aksiyal
hastaligi olanlarda DMARD’larin anti-TNF tedavi Oncesinde veya birlikte
kullanilmasinin zorunluluguna dair kanit yoktur. Aksiyal ve artikiiler/ entezyal
hastalikta anti-TNF’lerin etki farklihgina dair kamt yoktur; ancak IBH’da
gastrointestinal etki farklili§1 g6z Oniinde bulundurulmalidir. Etki kaybi giiriilen
hastalarda ikinci bir anti-TNF inhibitoriine gegilmesi faydali olabilir. Anti-TNF
inhibitdrlerinin diginda biyolojik ajanlarin kullanimini destekleyen kanit yoktur.

10. Total kalga artroplastisi inatc1 agrist veya radyografik olarak gosterilen yapisal
hasar ve oOzirliligii olan hastalarda, yastan bagimsiz distiniilmelidir. Omurga
cerrahisi secilmis hastalarda yararl olabilir.

11. Hastalik seyrinde anlamli degisiklik durumunda omurga kg gibi
inflamasyondan farkli nedenler gbz 6niinde bulundurulmalidir ve goriintiilemeyi de
iceren uygun testlerin yapilmasi gerekir
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Cerrahi tedavi Ozellikle spinal deformite ve hasarli periferik eklemin
diizeltilmesinde faydalidir. Uygun hasta grubunda kalga artroplastisi, total kalga

replasmani ve osteotomiler hastanin yasam kalitesini arttirmaktadir.
2.1.7. Tedavi Degerlendirme

AS’de tedavi etkinligini degerlendirmek amaciyla ASAS Calisma Grubu
(Assessments in Ankylosing Spondylitis-ASAS Working Group ) tarafindan bes ana
boliim tanimlanmistir. Bunlar; fiziksel islev, agri, spinal mobilite, spinal katilik /
inflamasyon ve hastanin global degerlendirilmesidir. Spinal mobilite disinda kalan 4
boliimiin 3’tinde en az % 20 ve 10 puanlik diizelme olmasi (kalan boliimde % 20°den
daha fazla kotilesme olmamasi) tedaviye yanit, 4 boliimiin timiinde degerlerin
20’den az (0-100 mm arasindaki 6lgek) olmasi ise kismi remisyon olgiitleri olarak
kabul edilmistir. ASAS-40 (% 40 diizelme) 1yi yanit, ASAS-70 (% 70 diizelme) ise
belirgin yanit tanimlamada kullanilmak {izere oOnerilmistir. Hastalik aktivitesini
degerlendirmek icin BASDAL islevsel (fonksiyonel) degerlendirme icin BASFI ya
da DFI kullanilir

2.1.8. Prognoz

AS’li hastalarda prognoz genelde iyidir. Hastalarin yaklagik yarisinda
omurgada kisitlilik olmasina ragmen sadece %10’unda ciddi sakatlik gelisir. Erken
yasta baslangig, periferik eklem tutulumu, iritis, pulmoner fibrozis, persistan ESH ve
CRP yiiksekligi, NSAil’a ve salazoprine yanitsizlik kotii pronoz gostergeleridir.
AS'li hastalarda 6liim nedeni servikal dislokasyon, kiriklar, spondolitik kalp hastalig

ve amiloid nefropatidir.
2.2. SJIOGREN SENDROMU
2.2.1. Tamim ve Tarihge

Sjogren Sendromu (SS), dis salgi bezlerini etkileyen sistemik otoimmiin
hastaliktir (5). SS'nin ilk taninmasi aslinda 1892 yilinda bilateral parotis bezinde
sislik ve lakrimal bez infiltrasyonunun oldugu bir hastanin Mikulicz tarafindan

tanimlanmasi ile baglar. Bu ilk olgudan sonra literatiirde tiikiiriikk ve gézyasi bezinde
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sisme olan bir ¢ok hasta Mikulicz hastaligi (MH) olarak tanimlandi. ilk kez isveg’li
bir oftalmolog olan Henrik Sjogren tarafindan 1933’de tiikriik bezinde histopatolojik
bulgular ile keratokonjuktivitis sikka, agiz kurulugu ve artritle birlikte sistemik bir
hastalik olarak 19 hasta tanimlandi (46). Morgan ve Castleman 1953 yilinda MH ve
SS’unun benzer patolojik goriiniimleri ile MH’ nin SS’unun bir subtipi oldugunu
sOylediler (47). Zaman igerisinde SS’dan bazi klinik 6zellikleri ile farkli ve yeni bir
antite olarak histopatolojik bulgular1 benzer olan SS ve MH arasinda klinik ve
patolojik farkliliklar tanimlandi (48,49). Bati literatiirlinde prognostik ve terapotik
onemi olmadig1 diisiintilerek MH adlandirmasi kullanilmadigi halde (50) son on
yildir Japonya’dan IgG4 ile iliskili hastaliklarin farkli bir varyanti olarak SS ile MH
arasindaki farkliliklar {izerine ¢aligmalar yayinlanmaktadir (46,48,51)

2.2.2. Epidemiyoloji

Sjogren sendromu tiim diinyada goriilmekte olan oldukea sik bir hastaliktir ve
toplumun %0,5-2,7’sini etkiledigi bildirilmistir (52). Goriilme sikligit ABD’de %0,1-
3 (53), Isveg’te %2,7, Yunanistan’da %0,6, Slovenya’da %1 (54), Tiirkiye’de ise
%0,16 (55) olarak bildirilmistir. Sjogren Sendromu genellikle 40-50 yaslarindaki
kadinlar1, erkeklerden 10 kat fazla tutmaktadir. Romatoid Artrit hastalarinin
%30’unda, sistemik skleroz hastalarinin %20’sinde ve yagh popiilasyonun % 3-5
kadarinda SS goriilmektedir (56).

2.2.3. Etyopatogenez

Hastaligin etyolojik ajani ve patogenezi tam olarak anlagilamamistir. Sjogren
sendromu etyolojisinde pek ¢ok faktor suclanmaktadir. Kalitsal ve ¢evresel faktorler
(ilaclar, ultraviyole, enfeksiyonlar, hormonlar  vb) suclanmaktadir.
Immiinopatogenezdeki en ©nemli teorilerden biri, sendromun epitelit seklinde
baslaylp daha sonra lenfosit infiltrasyonu ile devam eden bir siire¢ oldugu
seklindedir. Bu nedenle hastalik bazi arastiricilar tarafindan otoimmiin epitelit olarak

kabul edilmektedir.

Etiyopatogenezde genetigin roliinii agiklamaya yonelik yapilmis ¢esitli
calismalar vardir. Bunlardan biri de IL-17 ve Th17 hiicrelerine yonelik ¢alismalardir.

Hayvan c¢alismalarinda IL-17 ve Th17 hiicrelerinin arttigi, doku inflamasyonu ve
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sistemik otoimmiinitenin gelistigi gosterilmistir. Bu ¢aligmalar Ro 52 eksikliginde

sistemik otoimmiinitenin IL-23/Th17 yolu ile gelistigini gostermektedir (6).

SS hastalarinin %50-80 kadarinda HLA-B8 ve DR3 ile iliski bulunmustur.
Beyaz irkta HLA-B8, HLA-DW3 ve HLA-DR3 ile iligkili iken, Japonlarda HLA-
DRw53, Yunanlilarda HLA-DR 5 ile iligki saptanmistir. Romatoid Artrit ile birlikte
olan SS'de HLA-DR4 ile iliski vardir (53). Viriislerden 6zellikle sitomegaloviriis
(CMV), Epstein Barr viriisii (EBV) ve retroviriisler suglanmaktadir. SS’li hastalarin
%39’unda HIV’in p24 kapsid proteinine karsi antikorlar saptanmistir. Bu antikor
pozitifligi saglikli insanlarda %1-4 civarindadir. SS ve hepatit-C viriisii (HCV)
arasindaki iligski bir¢ok c¢aligmada ortaya konmustur (52). Sjogren sendromundaki
glandiiler hasarda apopitotik mekanizmadaki degisikliklerin de rolii oldugu
saptanmistir. Proapopitotik sinyaller (Fas/FasL, TNFa/TNFaR, PD1/PDIL, Bax,
Caspase3) ile antiapopitotik sinyaller (Bcl-2, CFLIP, PARP, XIAP, p52, P21)
arasindaki olast apopitotik denge PSS ekzokrin bezlerin epitel destriiksiyonunun

temel mekanizmasidir (57).

Sekil 1: SS patogenez

Cevresel faktorler, glandiiler
hiicrelerin aktivasyonu

Glandiiler sistem salg1
fonksiyon bozuklugu

HLA-DR bagimsiz savunma

sistemi

Lenfosit aktivasyonu ile

glandiiler yikim

Glandiiler vaskiiler

endotelyumun degisimi

HLA-DR bagimli lenfosit
infiltrasyonu




2.2.4 Klinik
2.2.4.1. Glandiiler Tutulum

Keratokonjonktivitis sikka (KKS): KKS egzokrin bez tutulumunun en énemli
bulgusudur. Gozyasinin akdz komponentinin azalmasi ile karakterizedir.
Fotosensitivite, yanma, kasinti ve yabanci cisim hissi baslica belirtilerdir. Bunun

sonucu olarak kornea ve konjonktivada hasar olusur.

Kserostomi: Sjogren Sendromu’nun oral kaviteye etkisi tiikriik saliniminda
kronik azalmaya baglidir. Sjogren sendromunun en belirgin oral semptomu agiz
kurulugudur. Hastalarin baglangi¢ semptomu agiz kurulugu olabilir. Hastalar
dogrudan agiz kurulugundan sikayet edebilecegi gibi disfaji, yiyeceklerin yanak
mukozasina yapigsmasi, takma dislerde sorun yasanmasi, yiyeceklerin tadinda
degisme, kuru gidalarin yutulmasinda zorluk ve uzun siire konusmada zorlanma
olabilir. Erken dis kayiplar1 goriilebilir. Takma dis kullaniminda sikint1 ¢ekebilirler.
Yapilan fizik muayenede dil kuru, hiperemik hatta bazen parsémen benzeri

goriinlimde olabilir.

Parotis bezinde sislik: SS’de hastaligin seyrinin herhangi bir doéneminde

hastalarin %30-50’sinde parotis bezinde sislik ortaya ¢ikabilir (58).
2.2.4.2. Ekstraglandiiler Tutulumu

Ekstraglandiiler tutulum hastalarin yaklasik 1/3’{inde goriiliir. Sistemik tutulum
non-visseral (cilt, artralji, miyalji) ve visseral (karaciger, bobrek, GIS, endokrin, SSS,

periferik sinir sistemi) olarak da ikiye ayrilabilir.

Akciger Tutulumu: Farenks, larenks, trekea ve bronslarda kuruluga baglh kuru
oOkstiriik; hastalarin % 30-40’1inda kiiciik hava yolu obstriiksiyonu veya interstisyel
akciger hastaligi nedeniyle efor dispnesi goriilebilir. Trakeobronsiyal tutulum
genellikle kuru oOksiiriik ile seyrederken, akciger tutulumu nonspesifik intertisyel
pnomoni, fibrozis veya lenfositik intertisyel pndmoni (LIP) seklinde karsimiza
cikabilir. LIP akciger grafisinde tabanlarda diffiiz intertisyel gdlgelenme artis1 olarak

gbzlenir. Nadiren bu olgularin lenfomaya doniistiigi ileri siirlilmiistiir. Tan1 icin
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yiiksek rezoliisyonlu tomografi, bronkoskopi, bronkoalveolar lavaj ve transbronsial

biyopsi yapilabilir (59).

Genitoiiriner Tutulum: Sjogren sendromlu hastalarin %10’unda belirgin
bobrek hastaligi, bunlarin %35’inde idrar asidifikasyon bozuklugu saptanir. Distal
tiibiillerde hidrojen iyonu sekresyonunda yetersizlige bagli tam veya parsiyel distal
tiibiiller asidoz (DTA) sik goriilen bobrek tutulum sekli olarak belirtilmektedir.
Klinik olarak DTA c¢ogunlukla sessizdir. Fakat artan tas olusum siklig1 bazi
hastalarda bobrek yetmezligi gelisimine yol agabilmektedir. Temel histopatolojik
bobrek lezyonu, intersitisiyel nefrittir. Casals ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada
renal biyopsi uygulanan 25 SS hastasinin 15’inde tiibiilointertisyel nefrit, 11’inde
glomeriilonefrit ve 1’inde her iki form saptanmistir. Bu hastalarin yarisinda
kriyoglobulinemi saptanirken sadece 2 hastada hemodialize ihtiyag gosteren kronik
bobrek yetmezligi gelismistir. Hastalarin  13’linde distal renal tiibiiler asidoz
saptanmistir. Glomeriiler ve tiibiiler patolojiler disinda SS’li hastalarda renal

yetmezlige yol acan ciddi intertisyel sistitler de goriilebilir (60).

Gastrointestinal  Tutulum: Kuruluga bagli olarak disfaji 6zofagial
disfonksiyon goriilebilir. Tiikiiriik salgisinda azalma, asit klerensinde azalma ve
0zofagial dismotilite nedeniyle bulanti, epigastrik agri, gastrodzafageal 6zofajit ile
karsilasabilirler. Mide biyopsisi yapildiginda kronik atrofik gastrit saptanabilir.
Sjogren Sendromu ile karaciger hastaliklar1 arasinda, gerek biyokimyasal testler
gerekse primer biliyer siroz, portal hepatik fibrozis veya kronik aktif hepatit gibi
hastaliklarin biyopsilerine dayanarak, net bir iliski oldugu saptanmistir. Sjégren
sendromunun, pankreasta diffiiz veya lokalize siskinlige yol agan ve pankreatik

kanal1 daraltan otoimmiin sklerozan pankreatit ile iligkisi oldugu saptanmaistir (61).

Artrit/Artralji: Sjogren sendromlu hastalarin yaklagik %70’inde artralji
goriilebilirken, %23’tinde de artrit goriilebilir. Artrit non-erozivdir. Erozyon

varliginda RA akla gelmelidir (56).

Noromuskuler Tutulum: Kranial sinirler, periferal sinirler ve santral sinir
sistemi tutulabilir. Hastalarin %20’si norolojik bulgularla karsimiza gelir. En sik

simetrik veya asimetrik, sensoriyal veya sensorimotor periferik polindropati goriiliir.
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Optik noropati, akut ve kronik miyelopati, multipl skleroz benzeri tablo, ensefalopati,

trigeminal, fasiyal ve koklear sinir tutulumu karsilasilabilecek durumlardir (62).

Cilt ve Vaskiiler Tutulumu: Primer Sjogren sendromlu hastalarda cilt
lezyonlar1 ¢ok genis bir spektrumda tanimlanmistir. Primer Sjogren sendromunda en
yaygin vaskiiller tutulum Raynaud fenomenidir. Kriyoglobulinemik vaskiilit,
tirtikeryal vaskiilit, eritema nodozum, livedo retikiilaris, trombositopenik purpura,

vitiligo, graniillomatoz pannikiilit de goriilebilir (60).

Endokrin Tutulum: Sjogren sendromu ile tiroid hastaliklar1 arasindaki giiclii
iliskiler birgok calismada rapor edilmistir. SS’de tiroid hastaligi sikligi artmistir ve
anti-Ro/La, romatoid faktor pozitif olanlarda daha siktir. ANA pozitif otoimmiin
tiroid hastaliginda %10 oraninda SS goriiliir (63).

Hematolojik Tutulum: Primer Sjoégren sendromunda splenomegali ve
lenfadenopati  saptanabilir.  Hastalarda  16kopeni,  lenfopeni,  eozinofili,
trombositopeni, hipergamaglobulinemi, hemolitik anemi goriilebilir. LAP ve
lenfopeni varliginda mutlaka lenfoma dislanmalidir. Sjogren sendromlu hastalarda
normal popiilasyona gore 44 kat artmis lenfoma gelisme riski vardir. Biiyiimiis
parotis bezi, LAP, hepatosplenomegali, pulmoner infiltrasyon, vaskiilit ve
hipergamaglobiilinemi varliginda lenfoma akla gelmelidir. Palpabl purpura,
kompleman 4 diisiikliigii ve kriyoglobulin varligi lenfoma i¢in gii¢lii prediktorlerdir
(64).

2.2.5. Tam

SS tanisi igin ¢esitli galisma gruplarimin farkli tani kriterleri vardir. Son olarak
cok merkezli bir Avrupa c¢alismasi ile yiiksek Ozgiinliik ve duyarlilik gosteren
smniflama kriterleri gelistirilmistir. Amerika-Avrupa uzlast grubu SS smiflama

kriterleri tablo 3’te verilmistir (65).
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Tablo 3. Amerika-Avrupa uzlasi grubu SS siniflama kriterleri

I. OKkiiler belirtiler, Asagidaki sorulardan en az birine olumlu yanit:

1. En az ii¢ aydir, giinliik, inat¢1, stkintili kuru goz sikayetiniz var mi1?

2. Gozlerde tekrarlayan kum veya ¢akil hissi var mi1?

3. Giinde en az 3 kez suni gozyas1 kullaniyor musunuz?

I1. Oral belirtiler, Asagidaki sorulardan en az birine olumlu yanit:

1. En az ii¢ aydir, giinliik agiz kurulugu hissi var mi1?

2. Yetigkin olarak tekrarlayan ve inatg1 tiikiiriik bezi sisligi var m1?

3. Kuru gidalar1 yutarken sik sik sivi icecek igmeniz gerekiyor mu?

II1. Okiiler belirtiler, goz tutulumu nesnel kaniti olarak asagidaki iki testten en az biri icin
olumlu bir sonu¢ bulunmasi:

1. Anestezi olmadan yapilan Schirmer testi sonucu, (5 dakika < 5 mm)

2. Rose Bengal testi puani veya diger goz boya testleri skoru (> 4 van Bijsterveld puanlama sistemine
gore)

IV. Histopatoloji: Minér tiikriik bezinde (normal asiniis goriiniimii ile tespit edilen), uzman
histopatolog tarafindan gozlenen, fokal lenfositik siyaloadenit gdzlenmesi. Fokus skorunun > 1 olmasi
gerekmektedir. Fokus skoru normal goriiniimlii asiniis dokusuna komsu 4 mm? bez dokusunda en az
50’den fazla lenfositin olusturdugu odak sayisidir.

V. Tiikriik bezi tutulumu: Tikriik bezi tutulumu objektif delili olarak, asagidaki tanisal testlerin en
az biri i¢in olumlu bir sonug gézlenmesi

1. Stimule edilmemis tiikriik miktar1 (15 dakika < 1,5 ml)

2. Parotis siyalografisinde, ana kanallarda tikaniklik olmadan diffiiz sialektasis (punktat, kaviter veya
destruktif patern)

3. Tiikriik bezi sintigrafisinde gecikmis uptake, azalmis tiikkriik konsantrasyonu, gecikmis atilim
gozlenmesi

VI. Otoantikorlar: Asagidaki otoantikorlarin serumda pozitifligi

1. Ro (SSA) ve La (SSB) antijenlerine kars1 antikorlarin veya her ikisinin pozitifligi

Mevcut semptom ve bulgular agiklayacak iliskili bagka bir hastalik yokken,
yukaridaki 6 kriterden dort tanesinin varligi (bir pozitiflik mutlaka histoloji veya
serolojide olacak sekilde) veya objektif kriterler olan III; IV; V ve VI maddelerinden
herhangi iigiiniin pozitif olmas1 durumunda primer SS tanis1 konulmaktadir. Ispat
edilmis bir konnektif doku hastalig1 olup; I veya II numarali kriterlerin olmasi ve ek
olarak III, IV, V numarali kriterlerden ikisini varligi sekonder SS tanisini
koydurmaktadir. Lenfoma, AIDS, hepatit C enfeksiyonu, sarkoidoz, graft versus host
hastalig1 varligi, bas veya boyuna radyoterapi uygulanmasi, yarilanma omriiniin 4
katindan daha kisa siiredir antikolinerjik ila¢ kullanilmasi durumunda kriterler

belirleyici degildir.

18




Amerikan Romatoloji Birligi’nin 2012°de yeniden diizenledigi kriterler tablo 4’te
gosterilmistir (66). Bu kriter seti tamamen objektif bulgulardan olusmaktadir.

Tablo 4. Amerikan Romatoloji Birligi’nin diizenledigi kriterler (2012)

I. Asagidaki objektif 6zelliklerden en az 2’sinin bulunmasi

1. Pozitif serum anti-SSA/Ro ve/veya anti-SSB/La veya pozitif romatoid faktor ve ANA titresi >1:320

2. Tiikriik bezi biyopsisinde fokal lenfositik siyalodenit saptanmasi. Fokus skoru > 1 fokus/4 mm?

3. Okiiler boyanma skorunun* > 3 olmas1 ve beraberinde keratokonjonktivitis sikka varlig

I1. Asagidaki kosullarin dislanmasi

Bas ve boyun bdlgesine radyasyon almis olmak
Hepatit C enfeksiyonu

Akkiz immiin yetmezlik sendromu (AIDS)
Sarkoidoz

Amiloidoz

Graft versus host hastalig1

1gG4-iliskili hastalik

* Okuler Boyanma Skoru: lissamin yesili ve florosan kullanilarak korneal ve konjonktival hasarin
saptandigi; Rose Bengal, Schirmer ve gbz yasi kirilma zamani (BUT) testlerinin alternatifi olarak
gelistirilmis testtir.

2.2.6. Laboratuvar

Sjogren sendromlu hastalarin tam kan sayiminda anemi ve 1/3 olguda 16kopeni
goriilmektedir. Anemi, kronik hastalik anemisi veya atrofik gastrite eslik edebilen
pernisiyoz anemi seklindedir. Diisiik platelet sayisi da eslik edebilir ama
SLE(sistemik lupus eritematozus)’den ekarte edilmelidir (67). Alkalen fosfataz ve
transaminazlarda yiikseklik, elektrolit bozukluklar1 ile karsilagilabilmektedir.
Albumin/globulin oraninda ters donme varsa (oran<l ise) protein elektroforezi
yapilmalidir. Siklikla poliklonal gamopati saptanmaktadir. Serum immiinglobiilin
seviyelerinde 6zellikle IgG siklikla yiiksektir. Tiikriikte de immiinglobiilin seviyeleri
yiiksektir. Bu yilikselmenin gland destriiksiyonu ile orantili oldugu diisiiniilmektedir.
ANA yaklasik olarak %70 hastada pozitiftir. Anti-fosfolipid, ekstrakte edilebilen
niikleoproteinlere karsi antikor (ENA), organlara 6zgii antikorlar (tiikriik bezi
kanalina, tiroid bezi hiicrelerine, mitokondrilere ve mide mukozasima karsi
antikorlar) SS’li  hastalarda saptanabilir (68). Anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB

antikorlari, RNA antijenlerine karsi olusmus antikorlardir. Ancak SS i¢in 6zgiil
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degildir. Anti-Ro antikorlar1 PSS’de %75, SSS’de %15 pozitiftir. Negatif olmasi
taniy1 ekarte ettirmez. SLE’li hastalarda pozitiflik %50°dir. Subakut kutanoz lupus
veya neonatal lupus sendromu olan yenidogan annelerinde goriilebilir. Bu annelerin
bir kisminda ya SS vardir ya da gelisebilir denmektedir. Anti-La antikorlar1 PSS’de
%40-50 pozitiftir. Anti-La antikorlari, anti-Ro antikorlari negatif olanlarda genellikle
negatiftir. Boyle durumlarda primer biliyer siroz ve otoimmiin hepatit akla
gelmelidir. SLE’li hastalarda bu antikorlarin pozitiflik oran1 %15°dir (69). Bu iki
antikor, hastaligin erken yasta baglamasi, uzun hastalik siiresi, rekiirren parotis bezi
sismesi, splenomegali, lenfadenopati ve vaskiilit ile beraberlik gostermektedir. Alfa-
fodrin IgG otoantikorunun SS tanisinda sensitivesinin %6 ile %100 arasinda
spesifitesinin ise %33 ile %100 arasinda oldugu bildirilmistir. Alfa-fodrin IgA’nin
sensitivesi %17 ile %62,6 olarak bildirilmistir. Alfa-fodrin, aktin bagl hiicre iskeleti
ile ilgili aktin baglayici bir proteindir. Alfa-fodrin SS tanisinda orta dereceli bir
otoantikordur. Yanlis tanidan uzaklasmak icin alfa-fodrin, SS-A ve SS-B ile beraber

kombine olarak taranmasi 6nerilmektedir (70).
2.2.7. Oftalmolojik Testler

Schirmer testi: Schirmer testi ile goz yasi tiretimi Olgiilmektedir. Kiiglik bir
steril filtre kagidi, alt g6z kapaginin 1/3 lateraline yerlestirilir ve 5 dakika sonra

islakligin 5 mm’den az olmasi, anlamli kabul edilir (71).

Rose Bengal testi: Konjonktival epitelyum lezyonlarin1 saptamak igin
kullanilmaktadir. Biomikroskop yardimi ile boyanmanin miktarina bakilmaktadir

(72).

Goz yast kirldma zamani: GOz yas1 kirilma zamani, keratokonjonktivitis sikka-
iligkili inflamasyonun indirekt bir gostergesi olmasina karsin, okiiler semptomlarin
siddeti ve korneal epitelyum tutulumu ile korelasyonu, Schirmer testinden daha iyidir
(73).
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2.2.8. Oral Testler

Tiikritk bezi sintigrafisi: Anormal sintigrafi azalmig tiikriikk akimi ve kiigiik
tiikkriik bezlerinin lenfositik infiltrasyonunun yogunlugu ile koreledir. Sintigrafik

anormallikler yiiksek duyarli ancak hastaliga 6zgiil degildir (74).

Sialometri: Sialometri tiikriik tiretiminin gosterilmesine dayanmaktadir. Asikar
SS olan hastalarda tiikriik akimi azalmistir. Tek bir deger SS i¢in tanisal degildir
(75).

Manyetik rezonans goriintiilleme (MRI): Ultrasonografi ve bilgisayarh
tomografiye gore tlikriik bezlerini degerlendirmede daha istiindiir. Tiikriik bezi ile

korelasyonu iyidir (76).

Tiikritk Bezi Biyopsisi: Biyopsi, alt dudagin makroskopik olarak normal,
travmatize olmamis kismindan alinmalidir. Alinan dokunun degerlendirmeye uygun
olmasi i¢in en az 4 lobiil icermesi gereklidir. En yaygin kabul goren derecelendirme
sistemi, her 4 mm®de 50 veya daha fazla lenfosit iceren fokus sayisidir. Biriken
lenfositlerin gogu CD4" T lenfositlerdir (77).

2.2.9. Ayiric1 Tani

Sarkoidoz, SS’nin klinik bulgularini taklit edebilmektedir. Mindr tiikkriik bezi
biyopsisinde non-kazeifiye graniilomlarin olmamasi ve sarkoidozda Ro (SS-A) ve La
(SS-B) antijenlerine karsi antikorlarin gériilmemesi ile bu iki hastalik birbirinden
ayirt edilebilmektedir (62). HIV ile enfekte hastalarda sikka semptomlari, parotis
bezinde biiyiime, pulmoner tutulum ve lenfadenopati goriilebilmektedir. Bu
hastalarda HLA-DRS5 alloantijeninin prevalansi yiiksektir. HIV ile enfekte hastalar
genellikle gen¢ erkeklerdir, anti-Ro ve anti-La antikorlart yoktur ve tiikriikk
bezlerindeki lenfositik infiltrat CD8+ T hiicrelerden olusmaktadir (78). Hepatit C
virtisii kronik lenfositik sialadenite yol acarak SS’yi taklit etmektedir. Diyabetes
mellitus, malniitrisyon, alkolizmde goriilebilen bilateral tiikriik bezi biiyiimesi, SS ile

ayiric taniya girmelerine yol agmaktadir (79).
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2.2.10. Tedavi

Sikka semptomlarinin giderilmesi tedavide esastir (80). Kserostominin tedavisi
zordur. Tukrik salinimini azaltan gidalarin tiiketimi, sigara i¢imi ve antikolinerjik
ilaglarin kullanimindan kagiilmalidir (62). Tiikriik azlig1 agir diizeyde ise, giinde
dort kez oral alinan kolinerjik pilokarpin hidroklorid, sekresyonun artirilmasina
yardimci olabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi olan kisilerde kolinerjik ilaglar dikkatli
kullanilmalidir (81). Sevimelin alan hastalarda ise plaseboya gore semptomlarda, gz
yas1 dinamiklerinde, genel iyilik halinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar

saptanmistir (82).

Kuru g6z tedavisinde, suni g6z yast kullanilir. Farkli akigkanlik ve
koruyuculukta piyasada c¢ok sayida suni goéz yast bulunmaktadir. Bikarbonat
tamponlu elektrolit iceren sivilar, insan gz yasinin elektrolit igerigini taklit

etmektedir ve boylece daha iyi sonug¢ vermektedir (62).

Sjogren sendromlu hastalarda oral kandidiyazis ©onemli bir sorundur.
Tedavisinde topikal nistatin 200.000 {inite pastil olarak giinde 4-5 kez veya
klotrimaksazol 10 mg pastil seklinde giinde 5 kez kullanilabilmektedir (83).

Anti-TNF-a ajanlar olan infliksimab ve etanercept ile yapilmis olan iki
randomize kontrollii ¢calisma (sirast ile 5 mg/kg ve 50 mg/hafta dozlarda), artralji,

yorgunluk ve sikka semptomlarini gidermede yetersiz bulunmustur (84,85).

Hidroksiklorokin 6-8 mg/kg/giin seklinde uygun dozda alindiginda, SS'de
goriilen myalji, artralji ve lenfadenopatiyi geriletmekte etkilidir (86). NSAII direncli
hastalarda diisiik doz metotreksat artralji ve myaljinin kontroliinde etkili

olabilmektedir (87).

Sistemik kortikositeroidler (0.5-1 mg/kg/giin prednizon) ve siklofosfamid gibi
immiinsiipresif ilaglar diffiiz intersitisyel pnomonit, glomerulonefrit, vaskiilit ve
periferal noropati  gibi  ciddi  ekstraglandiiler tutulumlarin  tedavisinde

kullanilmaktadir (62).
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2.3. INTERLOKIN-23

Interldkin-23, 1L-12 heterodimerik sitokin ailesinin bir iiyesidir. IL-12 ile p40
alt tinitesini ve IL-12RBIreseptoriinii ortak kullanir. 1L-23 ve IL-12 birgok ortak
Ozellikleri olmasina ragmen, IL-12 ile uyarilan Thl’de INF-y iiretimi meydana
gelirken, IL-23 ile uyarilan Th1’de IL-17 iiretimi olur ve bu nedenle burada uyarilan
T hiicreleri fazla miktarlarda IL-17 tirettikleri i¢in Th17 olarak isimlendirilmiglerdir
(7). Yapilan ¢alismalarda Th17 hiicrelerinin santral sinir sistemi ve eklemlerin kronik
inflamasyonlarinda rol oynadiklar1 gosterilmistir (88). Bir¢ok patojen veya patojen
iriinii antijen sunan dentritik hiicrelerinin ve makrofajlarin 1L-23 ve 1L-12
salgilamasina neden olur. Onceki yillarda Th hiicrelerinin, hiicresel immiiniteyle
iligkili Th1l ve humoral immiiniteyle iligkili Th2 olarak ikiye ayrildig1 gosterilmistir
(89). Fakat IL-23 bagimli T hiicrelerinin INFy veya IL-4 yerine IL-17 direttigi
gosterildikten sonra Th17 hiicreleri tanimlandi (90). IL-23’tin diger 6nemli bir
fonksiyonunun akut enfeksiyon sirasinda nétrofil akisii saglamak oldugu
gosterilmistir (7). Ayn1 zamanda bu yolakta iiretilen IL-17, bir ¢ok proinflamatuar
sitokinin tiretimini tetikleyerek nétrofillerin enfeksiyon olan bdlgede toplanmasini
saglar. Hizl1 IL-23/IL-17 immiin cevabinin olmadig1 hayvan modellerinde sepsis tipi
hastaliklara yatkinlik artar (91). Eger 1L-23/IL-17 yolaginda bozukluk meydana
gelirse kendi doku ve antijenlerine olan tolerans bozularak ciddi otoimmiin

patolojiler meydana gelebilir (7).

Th17 T helper hiicrelerinin bir alt grubudur. Yakin zamanda tanimlanan bu
hiicreler konak savunmasi ile otoimmiin hastaliklarda 6nemli rol oynarlar. Th17
hiicreleri IL-23 tarafindan uyarilirlar ve bu hiicrelerden 1L-17 ekspresyonu artar. IL-
17 proinflamatuar sitokinleri ve matriks metalloproteinlerin ekspresyonunu
indiikleyerek inflamasyon ve destriiksiyona katkida bulunur (92). Ayni1 zamanda in
vitro olarak IL-17’nin TNF-a ve IL-1f dretimini stimiile ettigi ve TNF-o ile

sinerjistik etkilesimle kikirdakta inflamasyonu ve yikimi artirdigr gosterilmistir (93).
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3. HASTALAR ve YONTEM

3.1. HASTALAR

Bu ¢alisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali Romatoloji Bilim Dali’nda yiiriitiilmiistiir. ilk olarak ¢alismaya katilmay1 kabul
eden AS ve primer SS tanisi ile takip edilen 18 yas ve tlizerindeki tiim hastalar
degerlendirildi. Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 124 AS, 55 primer SS
hastasi, 12 AS ve SS birlikteligi olan hasta ve 96 saglikli goniillii calismaya dahil
edildi. AS hastalar1 eslik edebilecek SS agisindan sorgulandi. Siipheli anamnezi olan
hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. SS'li hastalar ise inflamatuar bel agrist ve SpA
grubu hastaliklarin diger 6zellikleri agisindan sorgulandi. Siipheli anamnez veren
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Ailesinde SpA grubu hastalik dykiisii olan Sjogren
sendromu tanili hastalar calisma dis1 birakildi. Hastalarin demografik ve hastalik

iligkili verileri arastiricilar tarafindan hazirlanmis olan hasta bilgi formuna

kaydedildi.

Hipotezimizi test edebilmek amaciyla ¢alismaya goniillii siniflama kriterlerine
gore tan1 almig 124 Modifiye New York (65 kadin, 59 erkek) AS tanili hasta, 55
primer SS (55 kadin) tanili hasta, 12 AS ve SS tanilarinin birlikte oldugu hasta (5
kadin, 7 erkek) ve kontrol grubu olarak kendisinde ve birinci derece akrabalarinda
SpA, inflamatuar barsak hastaligi Oykiisii olmadigini ifade eden yas-cinsiyet
eslestirmeli saglikli 96 (46 kadin, 50 erkek) goniillii alindi. Tiim hastalar ve saglikli
goniilliler ¢aligma hakkinda bilgilendirildi. Yapilacak genetik inceleme ve
calismanin gerekliligi anlatildi. Her iki grubun da goniilli olur formunu
onaylamasindan sonra 10 cc EDTA’ll vakumlu tiipe vendz kanlar1 alindi. DNA

izolasyonu sonrasi -70°C’de saklandu.

Calisma Etik kurulun 27.03.2013 tarith ve 60116787/57 nolu dosya onay1
sonrasinda, Mayis 2013 ve Nisan 2014 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1  Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali’nda
gerceklestirilmistir. Tiim hasta ve kontroller aydinlatilmis goniillii olur formlar

imzalatilarak ¢aligmaya alinmustir. Hasta ve kontrol grubunu olusturan kisilerden
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DNA izolasyonlar1 yapilmak tizere EDTA’l1 tiiplere kan alinmis ve bekletilmeden
DNA izolasyonlar1 yapilmistir.

3.2. MOLEKULER ANALIiZ

DNA izolasyonu:

Calisma ve kontrol grubu hastalarindan 2 ml venéz kan EDTA’l1 tiiplere

aliarak molekiiler genetik laboratuvarinda kit yardimi ile DNA izolasyonu yapildi.

IL23 Geni ile iliskilendirilmis Polimorfizmlerin RFLP Yontemi ile

Incelenmesi:

Bu calismada, 1L-23 genine yonelik tanimlanmis 9 polimorfik bolge RFLP
yontemi ile incelendi. Elde edilen DNA 6rneklerinden IL-23 geninin bu tanimlanmig
polimorfizm bolgelerine yonelik spesifik dizayn edilen 9 primer c¢ifti ile PCR
calismasi yapildi. Bu calismada incelenen polimorfizmlerin SNP numaralar1 ve

kullanilan enzimler soyledir:
rs11805303  (Mnll enzimi)
rs10889677 (Mnll enzimi)
rs1004819 ( Taal enzimi)
rs2201841 ( HpyF3I enzimi)
rs11209032 ( BseMI enzimi)
rs7530511 ( Hphl enzimi)
rs11209026  ( Hpy188I enzimi)
rs10489629  ( Sspl enzimi)
rs7517847 ( BseMII enzimi)

Daha sonra PCR iiriinlerinin polimorfizm bdlgelerine spesifik restriksiyon
enzimleri kullanilarak kesimleri gerceklestirildi. Kesim iiriinleri jel elektroforezinde
yiiriitiilerek allel tanimlamasi ve genotiplemeler yapildi. Calisma grubu ve kontrol
grubu arasinda allel sikliklart ve saptanan genotipler karsilastirilarak istatistiksel

degerlendirme yapildi.
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3.3. ISTATISTIKSEL YONTEM

Bu calismada veri analizi SPSS 17.0 paket programi (Statistical Package for
Social Sciences version 17.0) kullanilarak yapilmistir. Veriler degerlendirilirken
tanimlayic istatistikler yapilmistir. Gruplar arasinda isimsel degiskenler arasindaki
farkliliklarin analizinde ki-kare testi kullanilmistir. Ug¢ ve iizeri bagimsiz gruplar
aras1 karsilastirmada normal dagilima uymayan sayisal degiskenlerin (yas, hastalik
baslama yasi, hastalik stiresi, BASDAI, ESH, CRP) kiyaslanmasinda Kruskal Wallis
testi Istatistiksel 6nemlilik i¢in p degeri 0,05 ten kiigiik oldugunda anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 124 AS hastasi, 55 SS, AS ve SS tanilar1 olan 12 hasta, 96

saglikli kontrol grubu alindi. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri tablo

5’te gorilmektedir. AS, AS+SS ve kontrol grubu yas-cinsiyet dagilimi agisindan

benzerdi (p>0.05). Ancak SS hasta grubunun tamami kadin hasta idi ve yas

ortalamasi daha yiiksekti (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarinin 6zellikleri

Parametre AS? A.S+S.S2 S.S. Kontrol
n=124 n=12 n=55 n=96
Yas, yil 39,31+10,56 43,75+10,83 49,25+9.7 40,08+10,49
Cinsiyet, K/E n (%) 65/59(52,4/47,6) 5/7 (41,7/58,3) 55 (100) | 46/50(47,9/52,1)
Hastalik baglama yasi, yil 33+8,98 34,16+9,11 46,49+9,75
Hastalik siiresi 6,24+4,98 9,58+7 2,76+1,72
BASDAI® 4,73+4,83 3,59+0,91
CRP, mg/dl* 0,52+0,64 0,68+0,579
ESH® 17,98+13,68 27,58+18,96
Uveit,n (%) 8 (6,5) 1(8,3) 0 (0)
Goz kurulugu , n (%) 34 (27,4) 12 (100) 55 (100)
Agiz kurulugu, n (%) 10 (8,1) 11 (91,7) 55 (100)
Schirmer <5 mm 12 (100) 55 (100)
Schirmer 5-9 mm 14 (11,3) 0 (0) 0 (0)

1:Ankilozan Spondilit
2:Sjogren Sendromu

3:BASDAI: the bath ankylosing spondylitis disease activity index

4:C-Reaktif Protein

5:Eritrosit Sedimantasyon Hizi

27




AS hasta grubu eslik edebilecek SS varligi acisindan sorgulandi. Beraberinde
SS saptanan hastalar AS g¢alisma grubuna alinmadi. AS hasta grubunda 34 (%27,4)
hastada subjektif kuru géz yakinmasi vardi. Bu hastalardan 14 (%11,3)’nde Schirmer
5-9 mm arasinda saptandi. Bu 14 hastanin ANA, anti-Ro ve anti-La antikorlar1
negatifti. AS+SS grubunda tiim hastalarda Schirmer 5 mm altinda idi. Bu hasta
grubunda 9 (%75) hastanin tiikriik bezi biyopsi sonucu Chisholm’e gore grade 3, 3
(%25) hastanin ise grade 4 idi.

SS hasta grubunda 1 (%1.8) hastada kardiyak, 2 (%3,6) hastada akciger, 4
hastada (%7,3) santral sinir sistemi tutulumu vardi. Higbir hastada lenfoma, ve diger

malignitelere ait bulgu yoktu.

IL-23  reseptor gen polimorfizmi agisindan degerlendirildiginde AS
hastalarinda saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda rs10889677 mutant genotip
(AA) sikliginda artis ve rs11209032 mutant tip (AA) sikliginda azalma saptandi (p
degerleri sirasi ile 0,023 ve <0,001, tablo 6). Her iki gen polimorfizmi allel siklig1
acisndan degerlendirildiginde rs10889677 gen mindr allel (A allel) sikligi AS
grubunda, rs11209032 gen mindr allel (A allel) sikligi kontrol grubunda artmis
saptand1 (p degerleri sirast ile 0,027 ve <0,001, tablo 7).
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Tablo 6: Gruplar arasi IL-23R gen genotip dagilimi

IL-23R AS SS AS+SS | Kontrol pl p2 p3 p4 p5 p6
polimorfizm n=124 n=55 n=12 n=96
rs11805303
CCn (%) | 42(33,9) | 44(80) 5(41,7) | 36(37,5)
CTn (%) | 48(38,7) | 10(18,2) | 3(25) 42(43,8) | 0,323 <0,001 | 0,357 | <0,001 | 0,645 | <0,001
TTn (%) | 34(27,4) | 1(1,8) 4(33,3) 18(18,8)
rs10889677
CCn (%) | 43(34,7) | 17(30,9) | 6(50) 38(39,6)
CA n (%) | 36(29) 29(52,7) | 3(25) 39(40,6) | 0,023 0,353 0,578 0,004 | 0,557 | 0,219
AAnN (%) | 45(36,3) | 9 (16,4) | 3(25) 19(19,8)
rs1004819
GG n (%) | 40(32,3) | 16(29,1) | 5(41,7) | 37(38,5)
GA n (%) | 56(45,2) | 26(47,3) | 3(25) 39(40,6) | 0,624 0,503 0,485 0,915 | 0,395 | 0,370
AA n (%) | 28(22,6) | 13(23,6) | 4(33,3) 20(20,8)
rs2201841
TT n(%) | 57 (46) | 37(67,3) | 5(41,7) | 40(41,7)
TC n (%) | 33(26,6) | 10(18,2) | 4(33,3) | 36(37,5) | 0,199 0,009 0,934 0,029 | 0,883 | 0,251
CC n (%) | 34(27,4) | 8(14,5) | 3(25) 20(20,8)
rs11209032
GG n (%) | 22(17,7) | 1(1,8) | 5(41,7) 0(0)
GA n (%) | 74(59,7) | 11(20) | 3(25) 53(55,2) | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,049 | <0,001
AA n (%) | 28(22,6) | 43(78,2) | 4(33,3) | 43(44,8)
rs7530511
CC n(%) | 98(79) | 44(80) 10(83,3) | 83(86,5)
CT n(%) | 25(20,2) | 10(18,2) | 1(8,3) 11(11,5) | 0,173 0,516 0,448 0,807 | 0,080 | 0,369
TT n(%) | 1(0,8) 1(1,8) 1(8,3) 2(2,1)
510489629
AA n (%) | 45(36,3) | 18(32,7) | 5(41,7) | 36(37,5)
AG n (%) | 50(40,3) | 32(58,2) | 2(16,7) | 32(33,3) | 0,490 0,003 0,464 0,025 | 0,207 | 0,005
GG n (%) | 29(23,4) | 5(9,1) 5(41,7) 28(29,2)
rs7517847
TT n (%) | 46(37,1) | 25(45,5) | 3(25) 41(42,7)
TG n (%) | 58(46,8) | 25(45,5) | 7(58,3) | 31(32,3) | 0,068 0,687 0,203 0,192 | 0,687 | 0,393
GG n (%) | 20(16,1) | 5(9,1) 2(16,7) 24(25)

P1= AS-Kontrol p2=SS-Kontrol

p3= AS+SS-Kontrol p4=AS-SS p5=AS-AS+SS p6:SS-AS+SS

SS hasta grubu saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda rs11805303 gen
wild genotip ve rs2201841 gen wild genotip siklifinda artig, rs11209032 gen
heterozigot genotip ve rs10489629 gen mutant genotip siklifinda azalma saptandi.
Allel sikligr agisindan degerlendirildiginde ise rs11805303 gen mindr allel (T allel)
ve rs2201841 gen mindr allel (C allel) sikliginda azalma, rs11209032 gen minor allel
(A allel) sikliginda artis saptandi. SS ve saglikli kontrol grubunun IL-23R gen
genotip dagilimi tablo 6’da, allel dagilimi ise tablo 7°de gosterilmistir.
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TABLO 7: Gruplar arasi IL-23R gen polimorfizm allel dagilimi

AS+SS | Kontrol pl p2 p3 p4 p5 p6
IL-23R AS SS
polimorfizm | n=124 | n=55 OR OR OR OR OR OR
rs11805303
132 98 13 114 0,20 <0,001 0,66 <0,001 1 <0,001

C Allel, n (53.2) | (89,1) (54,2) (59,4)
(%) 0,77 5,58 0,80 0,13 0,96 6,91
T Allel, n 116 12 11 78 (0,53-1,14) (2,87-10,86) (0,34-1,89) (0,07-0,26) (0,41-2,23) (2,53-18,82)
(%) (46,8) | (10,9 (45,8) (40,6)
rs10889677

122 63 15 115 0,027 0,71 1 0,17 0,28 0,82
Callel,n (49,2) | (57,3 (62,5) (59,9)
(%) 0,64 0,89 1,11 0,72 0,58 0,8
Aallel, n 126 47 9 77 (0,44-0,94) (0,55-1,44) (0,46-2,67) (0,45-1,13) (0,24-1,37) (0,32-1,99)
(%) (50,8) | (42,7) (37,5) (40,1)
rs1004819
Gallel, n 136 58 13 113 0,438 0,33 0,66 0,73 1 1
(%) (54,8) | (52,7) (54,2) (58,9)
Aallel, n 112 52 11 79 0,84 0,78 0,82 1,08 1,02 0,94
(%) (452) | (47,3 (45,8) (41,1) (0,58-1,24) (0,48-1,25) (0,35-1,93) (0,69-1,70) (0,44-2,38) (0,38-2,28)
rs2201841
Tallel, n 147 84 14 116 0,84 0,005 0,82 0,002 1 0,08
(%) (59,3) | (76,4 (58,3) (60,4)
Callel, n 101 26 10 76 0,95 2,11 0,91 0,45 1,04 2,3
(%) (40,7) | (23,6) (41,7) (39,6) (0,64-1,14) (1,25-3,58) (0,38-2,17) (0,27-0,74) (0,44-2,43) (0,91-5,8)
rs11209032
Gallel, n 118 13 13 53 <0,001 <0,001 0,017 <0,001 0,64 <0,001
(%) (47,6) | (11,8 (54,2) (27,6)
Aallel, n 130 97 11 139 2,38 0,35 3,09 6,77 0,76 0,11
(%) (52,4) | (88,2 (45,8) (72,4) (1,59-3,56) (0,18-0,68) (1,30-7,34) (3,60-12,72) (0,33-1,78) (0,04-0,3)
rs7530511
Callel,n 221 98 21 177 0,32 0,40 0,43 1 0,73 0,73
(%) (89,1) | (89,1) (87,5) (92,2)
Tallel, n 27 12 3 15 2.38 0,69 0,59 1,002 1,16 1,16
(%) (10,9) | (10,9 (12,5) (7,8) (1,59-3,56) (0,31-1,53) (0,15-2,22) (0,48-2,06) (0,32-4,18) (0,3-4,5)
rs10489629
Aallel, n 140 68 12 104 0,69 0,22 0,82 0,35 0,66 0,35
(%) (56,5) | (61,8) (50) (54,2)
Gallel,n 108 42 12 88 1,09 1,37 0,84 0,80 1,29 1,61
(%) (435) | (38,2 (50) (45,8) (0,75-1,60) (0,84-2,21) (0,36-1,97) (0,50-1,26) (0,56-2,99) (0,66-3,93)
rs7517847
Tallel, n 150 75 13 113 0,76 0,11 0,66 0,19 0,66 0,23
(%) (60,5 | (68,2 (54,2) (58,9)
Gallel, n 98 35 11 79 1,07 1,49 0,82 0,71 1,29 1,81
(%) (39,5 | (31,8) (45,8) (41,1) (0,72-1,57) (0,91-2,45) (0,35-1,93) (0,44-1,14) (0,55-3,007) (0,73-4,44)

pl= AS-Kontrol p2=SS-Kontrol p3=AS+SS-Kontrol p4=AS-SS p5=AS-AS+SS p6:SS-AS+SS

AS ve SS birlikteligi olan grupta ise rs11209032 gen wild genotip (GG)

saglikli kontrol grubuna gore artmis olarak saptandi (p<<0,001). Allel siklig1 agisindan

degerlendirildiginde ise minor allel (A allel) siklig1 ise AS+SS grubunda azalmisti
(p<0,001, tablo 8). AS ve SS birlikteligi olan hasta grubu ve kontrol grubu IL-23R

gen genotip dagilimi tablo 6’da, allel dagilim ise tablo 7°de gdsterilmistir.

AS ve SS hasta grubu

IL-23R  gen polimorfizm dagilimi acgisindan

degerlendirildiginde rs11805303 gen mutant genotip (TT) ve rs10489629 gen mutant
genotip (GG) sikligi AS hasta grubunda, rs10889677 gen heterozigot genotip (CA)

ve 1511209032 gen mutant genotip (AA) sikligi SS hasta grubunda artmis saptandi
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(tablo 6). Allel sikligi acisindan degerlendirildiginde ise rs10889677 gen ve
rs10489629 gen allel dagilimi gruplar arasi farklilik gostermezken, rs11805303 gen
mindr allel (T allel) AS hasta grubunda, rs11209032 gen minor allel (A allel) sikligi
ise SS hasta grubunda artmis olarak saptandi (Tablo 7).

AS hasta grubu, AS+SS hasta grubu ile 1L-23R gen polimorfizm dagilimi
acisindan degerlendirildiginde rs11209032 gen wild genotip sikliginin AS+SS
grubunda artmis oldugu gorildi (p=0,049, tablo 6). Allel dagilimi agisindan
degerlendirildiginde ise rs11209032 gen minér allel (A allel) dagilimi her iki grupta
benzerdi (tablo 7).

SS hasta grubu ve AS+SS hasta grubu karsilastirildiginda ise rs11805303 gen
mutant genotip (TT), rs11209032 gen wilt genotip (GG), rs10489629 gen mutant
genotip (GG) sikligt AS+SS grubunda artmis saptandi (tablo 6). Allel dagilimi
acisindan degerlendirildiginde ise rs11805303 gen minor allel (T allel) sikligt AS+SS
hasta grubunda, rs11209032 gen mindr allel (A allel) siklig1 ise SS hasta grubunda
artmus olarak saptandi (tablo 7).
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5. TARTISMA

AS, cogunlukla aksiyel iskelet sistemini tutan, kronik, inflamatuar, progresif
bir hastaliktir. Etiyopatogenezi tam bilinmemekle birlikte genetik faktorler AS
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. AS’de genetik egilimde HLA-B27 primer
faktordiir. Ancak AS igin total genetik riskin %50’inden azini agiklayabilmektedir
(94). HLA B27 pozitif kisilerin ise yanlizca %5-6’sinda AS gelisimi goriilmektedir.
Bu nedenle baska genetik faktorlerin hastalik gelisiminde rolii oldugu

diistiniilmektedir (95).

AS etiyolojisi kazanilmig ve dogal immiin yanitta anormal regiilasyonlarla
karakterizedir (96). Immiinolojik reaksiyonlarm diizenlenmesinde yer alan

inflamatuar mediatorler potansiyel aday genler olabilir.

Kazanilmig immiinitede yer alan CD4" T hiicrelerinin alt tipleri, sitokin
profillerine goére tanimlanmis olan efektor hiicreleri fonksiyonel olarak ayirt
edebilme yetenegine sahiptir (97-99). Bu hiicreler 3 biiyiikk alt gruba ayrilmistir
(100):

1. Interferon gama sekrete eden Th1 hiicreler
2. IL-4, IL-5 ve /veya IL-13 sekrete eden Th2 hiicreler
3. Yakin zamanda tanimlanan IL-17 ve/veya IL-22 sekrete eden Th17 hiicreler

Bu ii¢ CD4" hiicrelerin arasindaki etkilesim, patojenler ve ¢evresel antijenlere
kars1 gelistirilen immun yanitin diizenlenmesinde rol oynar. Ancak immun yanitin
diizenlenmesi, organ ve doku patolojilerindeki otoimmunite ve hipersensitiviteye
bagli olarak engellenmistir. Dogal immun yanit ile sonrasinda gelisen spesifik
kazanilmis yanit arasindaki iliskiye daha fazla odaklanilarak gelisen immun
disregiilasyon anlagilabilir. Uzun siiredir Th1/Th2 hiicre paradigmasindan farkl
olarak CD4+ Th 17 hiicre populasyonunun tanimlanmasiyla dogal ve kazanilmisg

immunite arasindaki énemli baglantilar ortaya ¢ikmistir (101).

IL-17, Thl ve Th2 hiicrelerinden gelisim ve fonksiyonel olarak farkli olan
Th17 hiicrelerinden salinir (101,102). IL-6 ve TGF-beta ile stimulasyon yapilmasi
sonucu CD4+ T hiicreleri Th17 hiicrelerine farklilasir (101). Olgun bellek hiicreleri
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gibi Th17 hiicrelerin sag kalim ve onarimi IL-23 bagimli gibi durmaktadir. IL-23;
p19 alt {initesi olan ve IL-12 de de bulunan p40 alt iinitesini iceren bir heterodimerik
sitokindir (103). Aktive olmus Th17 hiicreleri IL-17 salgilarlar. IL-17, 6 iiyesi olan
bir sitokin ailesidir (100). Bunlar doku inflamasyonunda rol oynayan giiclii
inflamatuvar sitokinlerdir ve proinflamatuvar sitokinler ve kemokinlerin salinimi ile
inflamasyon ortaya ¢ikar. Ayrica, lokal inflamatuvar yanitin bir parcasi olarak IL-17

proliferasyon, maturasyon ve nétrofil migrasyonunda rol oynar (104).

IL-23 sitokini 2 alt liniteden meydana gelmektedir: 1L-12p40 ve 1L23p19.
IL12p40, IL12B tarafindan kodlanmaktadir. 1L-23, IL-23R sayesinde sinyallerini
iletir. Bu reseptor bir kez stimule edildikten sonra, IL-23R sinyalleri, TYK-2, JAK-2
ve STAT3’l igeren JAK-STAT yolagindan niikleusa gonderir. Bu proteinlerin her
birini kodlayan genler AS ile iliskili bulunmustur (105,106). Bu bulgular 1L-23
yolaginin AS’te etkili olduguna dair ilk kanitlardandir (107). Anti-1L-12p40 antikor
tedavisi (ustekinumab) ve anti-1L-17 antikor tedavisinin (secukimumab) AS’te etkin
olduguna dair kanitlar bulunmaktadir. Ayrica tofacitinib (JAK inhibitorii ) ve

fosfamatinib (TYK2 inhibitorii) ile ilgili calismalar devam etmektedir.

Genetik bulgularla stimule edilen arasgtirmalarda IL-23 yolagmin AS
etyopatogenezinde kritik bir 6neme sahip oldugu bildirilmistir. Tek basina IL-23 agir1
tiretimi sonucu hayvan modellerinde SpA meydana gelmistir (108). AS hastalarinda
IL-23’{in kalin barsaklarda asir1 tiretildigi bilinmektedir. IL-23"lin asir1 tiretimi mini
dairesel vektor yoluyla artrite yol actigi gosterilmistir (108). Sherlock ve ark, mini
dairesel vektor kullanarak farelerde endojen olarak IL-23’iin asir1 {retimini
saglamislar ve bunun sonucunda farelerde aortit, aksiyel ve periferal SpA gelismistir
(109). Ayrica entezis i¢indeki IL-23R pozitif hiicre toplulugunu da tanimlamislardir.
AS’in buradan basladig1 diisiiniilmektedir. Bu entesal hiicreler TNF, 1L-17, 1L-22
salgilarlar. 1L-17 veya IL-22’nin inhibe edilmesi hastaligi engelleyebilirken tek
basina IL-17’nin asir1 liretimi hastaliga yol agmada yetersizdir. Bu sebeple IL-23’iin
AS ve diger SpA'lar gibi bir¢ok hastaligin kontroliinde rol oynayan anahtar sitokin

oldugu diistiniilmektedir.

Hem Crohn hastaliinda hem de iilseratif kolitli hastalarda, biyopsi
materyallerindeki inflame alanlarda 1L-23 p19 mRNA ekspresyonu artmig olarak
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bulunmustur (110,111). Bu calismalarda IL-23R yolaginin kronik inflamatuar
hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir yere sahip oldugunun anlasilmasindan sonra
yapilan tiim ¢aligmalarda IL-23R gen polimorfizminin inflamatuar barsak hastaliklar
ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir. inflamatuar barsak hastaligi ve AS Klinik ve
immiinolojik olarak Ortiismektedir. Bu nedenle takip eden donemde IL-23R gen
polimorfizmi ile AS arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalar yapilmistir (112-115). Bu
calismalarda IL-23R iliskili rs1004819, rs1343151, rs10489629, rs11209026 ve
rs11209032 genlerinden bir ya da bir ka¢1 degerlendirilmistir. Sonuglar ise farklilik
gostermektedir. Bu c¢alismalart igeren Karaderi ve ark.’nin metaanalizinde
rs11209026 ve rs11209032 ile AS arasinda gii¢lii bir iliski bulunmustur (113).
Burada rs11209026°’nin AS’e karsi ¢ok gii¢lii bir koruyucu oldugu belirtilmistir.
Chen ve ark. ile Sung ve ark. nin ¢aligmalarinda dogu asya iilkelerinde
rs11209026’nin  polimorfik olmadigr bildirilmistir (116,117). Tim hasta
popiilasyonununda ve Avrupa popiilasyonunda ayrt ayrt  IL-23R  gen
polimorfizmlerinin degerlendirildigi bir metaanalizde rs11209032 gen minér allel (A
allel) ve rs1004819 gen mindr allel (A allel) sikligt AS hasta grubunda saglikli
kontrol grubuna gore artmis olarak saptanmistir (118). Ayni metaanalizde Avrupa
popiilasyonunda ise AS hasta grubunda rs1343151 gen T allel, rs10489629 gen
mindr allel (G allel), rs11209026 gen A allel siklig1 saglikli kontrol grubuna gore
azalmis olarak rapor edilmistir. rs10889677 gen genotip ve allel farklilig1 olmadig
bildirilmistir. Bu bulgular irklar arasinda AS patogenezinde ortak ve farkli noktalarin

olabilecegini gostermektedir.

Biz bu calismada AS, SS gibi iki kompleks otoimmiin hastalikta ve bu iki
hastaligin birlikteligi olan hastalarda IL-23R gen polimorfizmini degerlendirdik. Bu
caligmada IL-23R tek niikleotid polimorfizmlerinden (SNP) bilinen 9 SNP’nin de
calisilmasi planlandi. Ancak rs11209026 kit problemi nedeniyle g¢alisilamadi. Bu
calismada rs11805303, rs10889677, rs1004819, rs2201841, rs11209032, rs7530511,
rs10489629, rs7517847 degerlendirildi. Yukarida bahsedildigi gibi literatiirde AS
hastalarinda IL23R gen polimorfizminin degerlendirildigi ¢aligmalar vardir (112-
115). Ancak bu calismalarda bir ka¢ IL23R gen polimorfizmi degerlendirilmistir.
Dokuz IL-23R SNP’nin degerlendirildigi tek ¢alisma vardir (119). Bu ¢alismalarda
farkli sonucglar olmakla birlikte genel olarak bakildiginda rs10889677, rs1004819,
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rs2201841 ve rs11209032 SNP’lerin AS riskini artirdigi bildirilmistir (112-115,119).
rs11209026 ise koruyucu gen olarak degerlendirilmistir. Biz ¢alismamiza Crohn

hastalig1 i¢in risk faktorii olarak tanimlanan intronik bir polimorfizm olan

rs11805303’1i de dahil ettik.

Bir ¢alismada rs1120902, rs10889677 ve rs1004819 SNP’ler ile AS arasinda
bir iliski oldugu bildirilmistir (120). Bizim AS hasta grubumuzda saglikli kontrol
grubuna gore rs10889677 gen mutant genotip sikligi artmisti. Tiim bu varyantlarin
IL-23R’nin fonksiyonu ve ekspresyonu {izerine olan biyolojik etkisi heniiz
bilinmemektedir. Ancak daha Once yapilmis olan pek ¢ok calisma sonuglarina
dayanilarak IL-23R SNP’lerin AS gelisiminde 6nemli rolii oldugu sdylenebilir. Bu
polimorfizmlerin reseptoriin fonksiyonunu degistirdigi diisiiniilmektedir. Bazi
SNP’lerin  koruyucu bazi SNP’lerin ise risk artisi ile iliskili olmasi IL-23R
fonksiyonundaki degisiklik ile ilgili olarak degerlendirilebilir. Bu c¢alismada
belirtilen sonuglarla benzer sekilde (120) bizim AS hasta grubumuzda da artmis
olarak saptanan rs10889677 gen polimorfizmi, reseptoriin asir1 ekspresyonuna neden
olarak (mRNA stabilitesini arttirarak) T hiicrelerinin  Th17 hiicrelerine
farklilasmasina ve bdylece inflamasyona neden olan diger sitokinlerin de salinimina

neden oluyor olabilir.

Ancak biz caligmamizda AS hasta grubunda daha Once yapilmis olan
calismalarda AS icin risk olusturdugu belirtilen rs1004819, rs2201841 gen
polimorfizmlerinde artmis siklik saptamadik. AS i¢in koruyucu oldugu belirtilen
rs11209026 genini kit problemi nedeniyle ¢alisamamis oldugumuz i¢in bu konuda
fikir sahibi degiliz. Ancak AS riskini arttirdigina dair verilerin oldugu rs11209032

gen polimorfizm siklig1 AS hasta grubumuzda saglikli popiilasyona gore azalmisti.

Etnik faktorlerin popiilasyon dagilimina katkist vardir. Genetik cesitlilik ve
genotip dagilimlarinin farkl etnik gruplar arasinda farklilik gosterdigi bilinmektedir
(121). Bu verilerimizdeki farkliligi aciklayabilir. Ayrica daha once bu konuda
yapilmis ¢aligmalarda ve metaanalizlerde dogru sonuca ulagmak ve ger¢ek durumu
degerlendirebilmek icin ¢aligsmalarin uygun biiytikliikteki 6rnek grubuyla yapilmasi
vurgulanmaktadir  (113,115,117,120). Saglikli kontrol grubumuz AS hasta

grubumuzdan en az iki kat daha fazla olsaydi belki sonuglarimiz daha farkh

35



olabilirdi. Yine de farkli etnik popiilasyonlarda farkli hastalik mekanizmalarinin
olabilecegini unutmamak gerekir (121). Bu nedenle bu veriler Tiirk AS hastalarina
ait ilk veriler olarak degerlendirilip bu konunun aydinlatilmasina yonelik genis hasta

popiilasyonlu ¢alismalar yapilabilir.

SS’nin etyolojisi ve patogenezi net olarak bilinmemektedir. Bu hastaligin
belirgin 6zelligi immiinolojik inflamatuvar ekzokrinopatidir. Bu da tiikriik bezlerinde
lenfositlerin ve plazma hiicrelerinin periduktal alandaki infiltrasyonu ile
karakterizedir. Epitelyal hiicre apopitozu, SS’daki otoimmiin yaniti diizenleyen
otoantijenler gibi hiicresel proteinlerin tretimini saglar. Olast olarak lenfosit
infiltrasyonu hastaligin ana sebeplerinden biri olmamakla birlikte sekonder fenomen
olarak karsimiza ¢ikar. Seks hormon disregiilasyonu, bezdeki homeostaz
anormallikleri, Tregl eksikligi, plazmasitoid DC disregiilasyonu, otoreaktif immun
hiicrelerin ve periferik toleransin bozulmasina neden olur. Sonug¢ olarak, bu
lenfositler otoantikor iiretimini baslatir ve sitotoksik mekanizmalarla epitelyal hiicre

hasar1 meydana gelir.

Sistemik otoimmunite gelistirilen Ro52 farelerinden alinan verilere gore
SS patogenezinde IL-23/Th17 yolagi 6n plana c¢ikmaktadir. Gelistirilen bu
otoimmunitede T17’yi de igeren interferon diizenleyici faktor gibi proinflamatuvar
sitokinlerin {iretimi artar. Ilging olarak, Ro52 farelerinde IL-23/p19 genetik
delesyonu ile meydana gelen IL-23/IL-17 kaybi, sistemik otoimmuniteden
koruyucudur. Defektif Ro52 fonksiyonu IL-23/IL-17 yolag ile sistemik otoimmunite
ve doku inflamasyonuna neden olabilir. Benzer sekilde, SS hastalarinda serum 1L-17
diizeyleri Th17 hiicreleri ve iliskili sitokinler gibi artmistir ve tiikriik bezlerinde bu
hiicreler baskin olarak bulunmustur. Histolojik odak skoru da giiglii bir korelasyonda
saptanmistir. Bazi hayvan modellerinde tiikriik bezlerinin Tregl hiicre defektli fare
gruplartyla iligkili multiorgan otoimmun inflamatuvar sendromunda hedef oldugu
gosterilmistir. Son verilere gore, SS hastalarinda minor tiikriik bezlerindeki
lezyonlarda bulunan Tregl hiicre popiilasyonu, histolojik odak skoru ve lenfoma
gelisimi icin kesin bir risk faktoriidiir. Tregl hiicrelerinin erken veya orta derecede
infiltrasyonu Th17 ekspansiyonuna karsi ortaya cikarken, ilerlemis lezyonlarda

Tregl’in immunite ile iligkili doku hasarinda basarisiz oldugu goriilmiistiir. SS
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patogenezinde Tregl énemli bir role sahip olmasina ragmen Tregl’in mekanizmasi

tam olarak anlagilamamistir.

Son yillarda CD4'Thl7 hiicrelerinin  Crohn, deneysel otoimmiin
ensefalomiyelit, kollajenle indiiklenen artrit gibi otoimmiin hastaliklarda rol oynadigi
gosterilmistir (122-125). Th17/IL-23 sistemi goz yas1 ve tiikriik bezlerindeki asiner
dokuda yikimla karakterize bir otoimmiin hastalik olan SS’nun gelisiminde 6nemlidir
(126-128). Ancak SS’da IL-23R gen polimorfizminin degerlendirildigi tek ¢alisma
vardir (119). Macar toplumunda yapilmis olan bu c¢alismada SS’nun
immiinopatolojisinde bir farklilik olusturabilecek IL23R gen varyant dagiliminda
farklilik saptanmamugtir. Biz SS hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore
rs1180503 gen wild genotip, 1rs2201841 gen wild genotip sikliginda artis,
rs11209032 gen heterozigot genotip ve rs10489629 gen mutant genotip siklifinda
azalma saptadik. Bu gen polimorfizmleri SS’na yatkinlik ya da koruyuculuk ile
iligkilendirilebilir. Ancak toplumlar arasi farkliliklar da g6z 6nilinde bulundurularak
SS patogenezine IL-23R gen polimorfizmlerinin etkisini agiklamaya yonelik genis
hasta popiilasyonlu galismalara ihtiya¢ vardir. Ustelik hangi polimorfizmin IL-23R

fonksiyonunu nasil etkiledigi de net bilinmemektedir.

SS primer olabilecegi gibi sekonder de olabilir. SS’nin romatoid artrit, sistemik
lupus eritematozus, skleroderma gibi otoimmiin bag doku hastaliklar: ile birlikteligi
iyt tanimlanmis olmakla birlikte SpA grubu hastaliklar ile iliskisi net
bilinmemektedir (129-131). Literatiirde SS ve AS, SpA grubu hastalik birlikteligine
yonelik yapilmis ¢alismalar ve vaka bildirileri vardir. Gusis ve ark. SpA grubu
hastaliklarda SS birlikteligini %9, Brandit ve ark. %7,6, Kobak ve ark ise AS'de SS
birlikteligini %10 olarak bildirmislerdir (129,132,133). Bu sonuglar benzer olmakla
birlikte Difazona ve ark ise %31,7 gibi yiiksek bir oranda birliktelik bildirmislerdir
(131).

Literatiirde farkli romatolojik hastaliklarda sakroiliit sikliginin degerlendirildigi
tersi yonde calismalar da vardir. Bu ¢alismalarda sistemik lupus eritematozus, Miks
bag doku hastaligi, Behget Hastalig1 gibi hastaliklarda sakroiliit siklig1 taranmistir.
SS’da sakroiliit siklig: ile iliskili net bilgi yoktur. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada

SS hastalarinda sakroiliit oran1 normal topluma benzer oranda %7 olarak
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bildirilmistir (134). Bu hastaliklar ortak bir patogenezi paylasiyor olabilecekleri gibi
cakisma bi¢iminde de birlikte oluyor olabilirler. Ya da bu hastaliklarin birlikteligini
aciklamada inflamatuar eklem hastaliklarinin patogenezinde yer alan enfeksiyoz
ajanlarla ortaya ¢ikan molekiiler benzerlik teorisi de bir faktor olabilir. Bu konu net
aydinlatilabilmis degildir. Bu birlikteligin rastlantisal mi1, yeni bir klinik tablo mu
yoksa c¢akisma mi1 oldugunu sOylemek zordur. Bu nedenle konuya netlik

kazandiracak genis hasta popiilasyonlu kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Biz bu ¢alismamizda bu konuya da 1s1k tutmasi agisindan AS ve SS birlikteligi
olan hasta grubunu da degerlendirmeye dahil ettik. Her iki hastaligin patogenezinde
rol oynadig1 bilinen yeni bir sitokin olan IL-23’lin reseptdr gen polimorfizmlerinin
bu hastaliklarin birlikteligini agiklamada yol gdsterici olabilecegini diisiindiik.
Klinigimizde AS ile birlikte SS tanisi ile izlemekte oldugumuz 12 hastanin IL-23R
gen polimorfizm degerlendirmesinde saglikli kontrol grubuna gore rs11209032 gen
wild genotip sikliginda artis ve mindr allel (A allel) sikliginda azalma saptadik.
Saglikli kontrol grubuna gore AS hasta grubunda ayn1 gen mutant genotip ve mindr
allel sikliginda azalma saptandi. SS hasta grubunda ise ayni gen heterozigot mutant
genotip sikligr saglikli kontrol grubuna gore azalmis, minor allel (A allel) siklig1 ise
artmisti. Ankilozan spondilit ve SS birlikteligi olan hasta grubu (AS+SS) AS hasta
grubu ile karsilastirildiginda ise ayn1 gen wild genotip sikligi AS+SS hasta grubunda,
mindr allel sikligr ise AS hasta grubunda artmigti. AS+SS hasta grubu ile SS hasta
grubu karsilagtirildiginda ise ayni1 gen wild genotip sikligi AS+SS hasta grubunda,
minor allel (A allel) siklig1 ise SS hasta grubunda artmis saptandi. Bu bulgular 1L-
23R 1s11209032 gen polimorfizminin her iki hastaligin patogenezinde de rol
oynadigini disiindiirmektedir. Ancak AS+SS hasta grubumuzun sayica az olmasi, SS
hasta grubumuzun tamamen kadin cinsiyet olmasi verilerin net degerlendirilmesinde
karisikliga neden oluyor olabilir. Ustelik hangi IL-23R gen polimorfizminin nasil bir
etkiye sahip oldugu da bilinmemektedir. Saydigimiz kafa karistirict faktorler olmakla
birlikte sonuglarimiz tekrar degerlendirilecek olursa rs11805303 ve rs2201841 gen
wild genotip SS'ye yatkinlik saglayan, rs11209032 gen heterozigot genotip ve
rs10489629 gen mutant genotip SS’den koruyan gen olarak diistiniilebilir. AS ve SS
icin koruyucu gen olarak degerlendirilen rs11209032 gen mutant ve heterozigot

genotip sikligmin tek basina AS tanist olan hasta grubuna gore AS ile SS
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birlikteliginin oldugu hasta grubunda azalmis olmasi, wild genotip sikliginin artmis
olmasi, rs11209032 gen wild genotipinin AS hastalarinda SS gelisimi ile iligkili
olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Ancak bu konunun netlik kazanmasi i¢in yeni
caligmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica genotip dagilimin ve genetik cesitliligin etnik
gruplar aras1 farklilik gdsterebilecegi, ayni sekilde farkli etnik popiilasyonlarda farkli

hastalik mekanizmalarinin olabilecegi unutmamalidir.

Ad1 gegen yapilmis tiim calismalardan elde edilen veriler inflamatuar barsak
hastaliklarinda oldugu gibi AS'de de IL-23/Thl7 yolagmin hastalik gelisiminde
merkezi rol oynayabilecegini gostermektedir. Mevcut ¢aligsmalarda oldugu gibi bizim
calismamizda da IL-23R genindeki farklt SNP’lerin hem hastalik riskini arttirict hem
koruyucu rollerinin oldugunu gordiik. Bu ayn1 gendeki degisik mutasyonlarin IL-
23/Th17 yolaginda patogenezden sorumlu farkli immiinolojik yanitlara yol agmasi ile

aciklanabilir. Diger nedenler olarak ise irksal ve genetik 6zellikler sayilabilir.

Caligmamiz her {i¢ hasta grubunda da IL-23R gen polimorfizminin calisildig1
ilk calismadir. Bu calismadan elde ettigimiz veriler bize Tiirk toplumunda AS, SS ve
her iki hastaligin birlikte oldugu hasta gruplarinda IL-23R gen polimorfizmlerinin
patogeneze katki sagladigini gostermesi agisindan Onemlidir. Literatiirle benzer
sekilde AS hasta grubunda rs10889677 gen mutant genotip siklifinda artis,
rs11209032 gen mutant genotip sikliginda azalma saptadik. Bu rs10889677 gen
mutant genotipin AS’ye yatkinlik, rs11209032 gen mutant genotipin ise AS’den
koruyucu oldugu seklinde yorumlanabilir. Literatiirde SS hasta grubunda 1L-23R gen
polimorfizminin degerlendirildigi tek calisma wvardir ve herhangi bir iliski
saptanmamustir. Biz SS'li hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore rs11805303
gen wild genotip, rs2201841 gen wild genotip sikliginda artis, rs11209032 gen
heterozigot genotip ve rs10489629 gen mutant genotip sikliginda azalma saptadik.
Bizim sonuglarimiza gore rs11805303 ve rs2201841 gen wild genotip SS'ye yatkinlik
saglarken, rs11209032 gen heterozigot genotip ve rs10489629 gen mutant genotip
SS’den koruyucu gen olarak saptandi. AS ve SS icin koruyucu gen olarak
degerlendirilen rs11209032 gen mutant ve heterozigot genotip sikliginin tek basina
AS tanisi olan hasta grubuna gore AS ile SS birlikteliginin oldugu hasta grubunda
azaldigi, wild genotip sikligmin arttigi goriildii. Bu sonug¢ rs11209032 gen wild
genotipinin  AS hastalarinda SS gelisimi ile iligkili olabilecegi seklinde
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yorumlanabilir. Verilerimizin 0Oncli veriler olarak kabul edilerek konunun
aydinlatilmasina yonelik yapilacak genis hasta popiilasyonlu kontrollii ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir. Ayrica IL-23R gen polimorfizmi ile birlikte IL-23R ekspresyonunun
da degerlendirildigi ¢alismalar mevcut gen polimorfizmlerinin fonksiyonunu da

tahmin etmeye yonelik bilgi saglayacaktir.
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SONUCLAR

1. AS hasta grubunda saglikli kontrol grubuna goére rs10889677 gen mutant
genotip sikliginda artis, rs11209032 gen mutant genotip sikliginda azalma saptandi
(p degerleri sirasi ile 0,023 ve <0,001).

2. 1510889677 gen minor allel (A allel) sikligt AS grubunda, rs11209032 gen
mindr allel (A allel) siklig1 kontrol grubunda artmis saptandi (p degerleri sirast ile

0,027 ve <0,001).

3. Sjogren sendromlu hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore rs11805303
gen wild genotip, rs2201841 gen wild genotip siklifinda artig, rs11209032 gen

heterozigot genotip ve rs10489629 gen mutant genotip sikliginda azalma saptandi.

4. SS hasta grubunda rs11805303 gen minér allel (T allel) ve rs2201841 gen
nindr allel (C allel) sikliginda azalma, rs11209032 gen mindr allel (A allel) sikliginda
artis saptandi.

5. AS ve SS birlikteligi olan hasta grubunda rs11209032 gen wild genotip

sikliginda kontrol grubuna gore belirgin artis saptandi.

6. rs11209032 gen mindr allel (A allel) sikligi AS+SS grubunda azalmisti
(p<0,001).

7. AS ve SS hasta gruplart karsilastirildiginda ise AS hasta grubunda
rs11805303 gen mutant genotip, rs10489629 gen mutant genotip sikliginda artig, SS
grubunda ise rs10889677 gen heterozigot genotip, rs2201841 gen wild genotip,
rs11209032 gen mutant genotip sikliginda artis saptandi.

8. AS ve SS hasta gruplarinda rs10889677 gen ve rs10489629 gen allel
dagilimi gruplar aras1 farklilik gostermezken, rs11805303 gen mindr allel (T allel)
AS hasta grubunda, rs11209032 gen mindr allel (A allel) sikligr ise SS hasta

grubunda artmis olarak saptandi

9. AS ve SS birlikteligi olan hasta grubunda AS hasta grubuna gore
rs11209032 gen wild genotip sikliginda artis saptandi.

10. rs11209032 gen mindr allel (A allel) dagilimi AS+SS ve AS gruplarinda

benzerdi
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11. AS ve SS birlikteligi olan hasta grubunda rs11805303 gen mutant genotip,
rs11209032 gen wild genotip, rs10489629 gen mutant genotip sikligt SS hasta

grubuna gore artmis saptandi.

12. rs11805303 gen minor allel (T allel) sikligi AS+SS hasta grubunda,
rs11209032 gen mindr allel (A allel) sikligr ise SS hasta grubunda artmis olarak

saptandi.
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OZET

Ankilozan Spondilit, Sjogren Sendromu ve Ankilozan Spondilit ile Sjogren
Sendromu Birlikteligi Olan Hasta Gruplarinda Interl6kin-23 Reseptor Gen

Polimorfizmi
Dr. Sahin TEMEL

Ankilozan spondilitte (AS) IL-23R gen polimorfizm sikligi daha onceden
calistlmistir. SS ve SS olan AS'li hastalarda IL-23R gen polimorfizmi daha 6nceden
calistimamistir. Bu c¢alismada her ii¢ hastalik grubunda IL-23 reseptdr gen

polimorfizmi aragtirtlmistir.

Bu galismaya 124 AS, 55 SS, 12 AS ile SS birlikteligi olan hasta ve 96 saglikli
goniillii alindi. AS hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore rs10889677 gen
mutant genotip siklifinda artig, rs11209032 gen mutant genotip sikliginda azalma
saptandi. Sjogren sendromlu hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore
rs11805303 gen wild genotip, rs2201841 gen wild genotip sikliginda arts,
rs11209032 gen heterozigot genotip ve rs10489629 gen mutant genotip sikliginda
azalma saptandi. AS ve SS birlikteligi olan hasta grubunda rs11209032 gen wild
genotip sikliginda kontrol grubuna gore belirgin artis saptandi. AS ve SS hasta
gruplar karsilastirildiginda ise AS hasta grubunda rs11805303 gen mutant genotip,
rs10489629 gen mutant genotip sikliginda artis, SS grubunda ise rs10889677 gen
heterozigot genotip, rs2201841 gen wild genotip, rs11209032 gen mutant genotip
sikliginda artig saptandi. AS ve SS birlikteligi olan hasta grubunda ise AS hasta
grubuna gore rs11209032 gen wild genotip sikliginda artig saptandi. AS ve SS
birlikteligi olan hasta grubunda rs11805303 gen mutant genotip, rs11209032 gen
wild genotip, rs10489629 gen mutant genotip sikligi SS hasta grubuna gore artmis
saptand1. Literatiirle benzer sekilde AS hasta grubunda rs10889677 gen mutant
genotip sikliginda artig, rs11209032 gen mutant genotip sikliginda azalma saptadik.
Bu rs10889677 gen mutant genotipin AS’ye yatkinlik, rs11209032 gen mutant
genotipin ise AS’den koruyucu oldugu seklinde yorumlanabilir. Literatiirde SS hasta
grubunda IL-23R gen polimorfizminin degerlendirildigi tek c¢alisma vardir ve
herhangi bir iliski saptanmamustir. Biz SS'li hasta grubunda saglikli kontrol grubuna
gore rs11805303 gen wild genotip, rs2201841 gen wild genotip sikliginda artis,
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rs11209032 gen heterozigot genotip ve rs10489629 gen mutant genotip sikliginda
azalma saptadik. Bizim sonuglarimiza gore rs11805303 ve rs2201841 gen wild
genotip SS'ye yatkinlik saglarken, rs11209032 gen heterozigot genotip ve
rs10489629 gen mutant genotip SS’dan koruyucu gen olarak saptandi. AS ve SS i¢in
koruyucu gen olarak degerlendirilen rs11209032 gen mutant ve heterozigot genotip
sikligimin tek basina AS tanist olan hasta grubuna gore AS ile SS birlikteliginin
oldugu hasta grubunda azaldigi, wild genotip sikliginin arttigi goriildii. Bu sonug
rs11209032 gen wild genotipinin AS hastalarinda SS gelisimi ile iliskili olabilecegi
seklinde yorumlanabilir. Genotip dagilimi ve genetik cesitlilik etnik gruplar arasi
farklilik  gostermektedir. Konunun net aydinlatilabilmesi i¢in genis hasta

poplilasyonlu ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, Sjogren sendromu, IL-23R gen

polimorfizmi
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SUMMARY

Comparison of 1L-23 receptor gene polymorphisms in patients with Primary
Sjogren syndrome, Ankylosing spondylitis, and Ankylosing spondylitis with

Sjogren’s syndrome
Dr. Sahin TEMEL

There are many studies about the association between A.S. and IL-23 receptor
gene polymorphism. It is known that the frequency of SS increase in AS patients.
There is not any study that evaluates the association between patients that have both

AS and SS and IL-23R gene polymorphism.

124 AS, 55 SS, 12 both AS and SS and 96 healthy controls recruited for this
study. IL-23 gene, rs11805303, rs10889677, rs1004819, rs2201841, rs11209032,
rs7530511, rs11209026, rs10489629, rs7517847 variants were studied by PCR-RFLP
method. rs10889677 gene mutant genotype frequency was statistically higher and
rs11209032 gene mutant genotype frequency was statistically less in A.S. group
compared with healthy controls (p=0,023, p<0,001). Both of rs2201841 and
rs11805303 gene wild genotype frequency was statistically higher in SjS group
compared with healthy controls (p<0,001, 0,009), rs11209032 gene heterozygous
and rs10489629 gene mutant genotype frequency was statistically less in SS group
compared with healthy controls (p<0,001, 0,003). In the group of patients with AS
and SS rs11209032 gene wild genotype frequencies were significantly increased
compared to the control group ( p<0,001). rs11805303 and rs10489629 gene mutant
genotype frequencies were significantly increased in AS group compared to the SS
group, but in the group of patients with SS; rs10889677 gene heterozygous,
rs2201841 gene wild and rs11209032 gene mutant genotype frequencies were
significantly increased compared to the AS group. In the group of patients with AS
and SS rs11209032 gene wild genotype frequencies were significantly increased
compared to the AS group(p=0,049). In the group of patients with AS and SS;
rs11805303 gene mutant, rs11209032 gene wild, rs10489629 gen mutant genotype
frequencies were significantly increased compared to the SS group(p<0,05).
Although rs10889677 gene mutant genotype can be interpreted as predisposition of
AS, rs11209032 gene mutant genotype can be protective from AS. There is only one
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study about IL-23 gene polymorphism in SS patients in literature and no relationship
was found. In the group of patients with SS; rs11805303 gene wild genotype and
rs2201841 gene wild genotype frequencies were significantly increased, but
rs11209032 gene heterozygous genotype and rs10489629 gene mutant genotype
decreased compared to the control group. According to our results we have found
both rs11805303 gene wild genotype and rs2201841 gene wild genotype can
predispose to SS and rs11209032 gene heterozygous genotype and rs10489629 gene
mutant genotype protect from SS. rs11209032 gene mutant and heterozygous
genotype frequencies which interpreted as protective from AS and SS were
significantly decreased in the group of AS and SS patients compared to the AS
group, but wild gentoype frequencies were increased. These results of rs11209032
genotype wild gene may be associated with the development of SS in patients with
AS. Genotype distribution and genetic diversity varies between ethnic groups. there

is a need for more studies with larger patient populations to explain the subject.

Key Words: Ankylosing spondylitis, Sjogren’s syndrome, IL-23 receptor gene

polymorphisms
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