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1. GIRIS ve AMAC

Ankilozan Spondilit (AS) etyolojisi tam olarak belirlenememis, esas olarak
aksiyel iskelette tutulum ile seyreden, kronik, inflamatuvar, sistemik, progresif,
seronegatif spondiloartropatidir. Spondiloartropatilerin (SpA) en sik goriilen alt
tipidir. AS, eklem ve eklem dis1 tutulumlarla seyreder. Sakroileit, entezit, periferik
oligoartrit ve iiveit karakteristik bulgularindandir.

Inflamatuvar Bagirsak Hastaligi (IBH) remisyon ve niikslerle seyreden,
kronik, inflamatuvar gastrointestinal sistem hastaligidir. IBH’ nin baslica iki klinik
formu vardir, Crohn Hastaligi (CH) ve Ulseratif Kolit (UK). IBH’da ekstraintestinal
bulgular (EiB) sik goriilmektedir. IBH ile birlikte SpA ve/veya periferik artrit ortaya
ciktiginda, enteropatik artrit olarak tanimlanir (1).

IBH’nda, eklem bulgularimin ortaya c¢ikis patogenezi net olarak
anlasilamamistir. IBH’nda mukozal immiin regiilasyon; inflamasyona ve intestinal
travmalara ikincil olarak, mukozal bariyerin koruyucu mekanizmalarinda ve mukozal
immunglobulin A sentezinde bozukluk olmasi nedeniyle hasarlanir. Bunun
sonucunda ortaya c¢ikan sitokin ve antijenik yapilarin, sistemik dolasima gecerek
EIB’a yol a¢tig1 diisiiniilmektedir.

SpA’lerin etyolojisinde, genetik ve c¢evresel faktorlerin rol oynadigi
diigiiniilmektedir. Etyolojide suglanan genetik faktorlerin basinda MHC (major
histocompatibility complex-biiyiik doku uygunluk kompleksi) sinif I molekiillerinden
olan HLA (insan 16kosit antijeni)-B27 gelmektedir (2). HLA-B27, giiniimiizde SpA
tanisina yardimci testlerden birisidir. Ancak; HLA-B27 pozitif hastalarin ¢ok az
kisminda hastalik gelismesi, HLA-B27’nin saglikli insanlarda da pozitif olabilmesi,
HLA-B27 sikliginin etnik kokenlere ve cografi bolgelere gore degisiklik gdstermesi
nedeniyle, tanida, tedavi izleminde ve prognoz tayininde yeni biyobelirteglere ihtiyag
duyulmaktadir (3). Daha oOnce birgok otoantikor etyolojide suglanmistir, fakat
kanitlanamamustir (4).

CD74 bir transmembran glikoproteindir. MHC smif II’nin pargasi olarak
sentezlenir. MHC’nin gamma (y) zinciri veya degismez zinciri olarak da adlandirilir.
Proteinlerin MHC simif II’ye gereksiz ve erken baglanmalarini engeller. Net olarak

aydinlatilmamis olmakla birlikte, B hiicre proliferasyonunda, dogal ve kazanilmig



bagisiklikta rol oynadigi bilinmektedir (5).

CD74 iki par¢adan olugmaktadir; tiroglobulin tip 1 ve CLIP (Sinf II iliskili
degismez zincir peptidi -Class 2 Associated Invariant Chain Peptide). CLIP
antikorlariin CD74’e baglanmasi; hiicre aktivasyonu ve TNF-a (timor nekrozis
faktor-a) gibi proinflamatuvar sitokinlerin iiretilmesine neden olur (6).

MHC sinif II ailesinin iiyesi olan ve proinflamatuvar siireclerden sorumlu
oldugu saptanan CD74 molekiilii, SpA etyolojisinde su¢lanmistir. Daha 6nce yapilan,
aksiyal ~spondiloartropatili  hastalarla, saglikli  kontrollerin  karsilagtirildigi
caligmalarda; CD74’e kars1 antikor diizeyleri ile spondiloartropati gelisimi iliskili
bulunmustur. Bu c¢alismalarda, SpA’li hastalarda anti-CD74 diizeyleri saglikli
kontrollere gore daha yiiksek saptanmustir. Ozellikle, CD74 molekiiliiniin CLIP
parg¢asina karsi olan antikor diizeyleri, SpA’li hastalarda saglikli kontrollere gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ancak bu ¢alismalarda, anti-CD74 diizeyleri ile
hastalik aktivitesi arasinda iligki saptanamamustir (6).

SpA gelisiminde rol oynayabilecek ve tamida kullanilabilecek yeni
biyobelirteglere ihtiya¢ vardir. Bu galismadaki amacimiz, Tirk toplumunda, bir
otoantikor olan anti-CD74’tin, HLA-B27’ye kiyasla SpA gelisiminde ve hastalik

aktivitesindeki 6nemini gostermektir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. SPONDILOARTROPATILER

SpA’ler ortak klinik ve genetik 6zellikleri olan, esas olarak aksiyel ve biiyiik
eklemlerde asimetrik tutulum ile seyreden, seronegatif artritlerdir. Eklem bulgulari
disinda, ortak goz, mukoza ve deri bulgular1 olabilir. SpA grubuna dahil olan
hastaliklar:

1. AS

2. Psoriyatik artrit (PsA)

3. Reaktif artrit (ReA)

4. IBH ile iliskili artrit (Enteropatik artrit)

5. Belirlenemeyen SpA

6. Juvenil Spondiloartropatilerdir.

SpA’lerin en sik goriilen alt grubu AS’tir. Seronegatif SpA grubu
hastaliklarin, ortak Ozellikleri ve ayirici tamida kullanilabilen alt gruplara ait

ozellikler bulunmaktadir.

Seronegatif Spondiloartropatilerin Ortak Ozellikleri:

- Romatoid faktor negatifligi

- Subkutan nodiil yoklugu

- Sakroileit/ Spondilit

- Inflamatuvar periferik artrit (genellikle asimetrik artrit)

- Ailesel yatkinlik

- Eklem dis1 bulgular

SpA’lerin eklem dis1 ortak bulgulari olabilir. SpA’li hastalarda entezopati,
okiiler inflamasyon (konjunktivit, anterior {iveit, vb), tirogenital veya gastrointestinal
infeksiyonlar, deri degisikleri (psoriatik deri ve tirnak degisiklikleri, eritema
nodozum (EN), vb), agiz, intestinal ve iirogenital {iilserasyonlar, tromboflebit
gortlebilir.

Ortak ozellikler disinda, SpA’lere daha az eslik eden ve SpA’leri diger



romatolojik hastaliklardan ayirmaya yarayan bazi 6zellikler sunlardir:

- Raynoud fenomeni yoklugu

- Keratokonjunktivitis sikka bulunmamasi
- Aortitis varligi

- Akcigerde apikal fibrozis varligi

Inflamatuvar bel agrisinin 6zellikleri asagidaki gibidir:

- 40 yasindan 6nce baslamast

- Sinsi baglangi¢

- Enaz 3 aydir bel agrisinin varligi

- Sabahlar1 ve uzun istirahat sonrasi bel agris1 ve tutuklugunda artig
- Egzersiz ile agr1 ve tutuklukta gerileme

Bu bes kriterden dordiiniin varliginda inflamatuvar bel agris1 tanis1 konulur.

2.1.1. Spondiloartropati ve Ankilozan Spondilitte Simiflandirma
Kriterleri

Gilinlimiizde AS smiflandirmasi icin en sik kullanilan kriterler "Modifiye New
York Kiriterleri* dir (Tablo 1) (7). Bunun disinda "Amor" ve "Avrupa
Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG)" kriterleri de kullanilabilir. Modifiye New
York Kriterlerinde, tani igin radyolojik sakroileit varligi mutlak oldugundan,
radyolojik ~ sakroileitin  gelismedigi  erken donemdeki hastalarin  tanisi
atlanabilmektedir.

Sadece AS degil, tiim SpA’leri kapsayan siiflandirma kriterlerinin kullanima,
AS disindaki olgularin da tan1 almalar igin 6nem kazanmistir. Bu amagla,
“Amor”(Tablo 2) (8) ve “ESSG” (Tablo 3) (1) kriterleri c¢alismalarda
kullanilmaktadir. Erken donemde sakroileitin gelismedigi hastalarda, ASAS
(Uluslararas1 Ankilozan Spondilit Calisma Toplulugu Degerlendirmesi) tan1 kriterleri
kullanilmaktadir (9). ASAS kriterleri, aksiyal ve periferik artrit igin 2 ayri
siiflandirma kriteri igermektedir (Tablo 4-5).



Tablo 1. Ankilozan Spondilit i¢in Modifiye New York (1984) Siniflandirma

Kriterleri
A. Klinik Kriterler: B. Radyolojik Kriterler:
1. Ug ay veya daha uzun siiren, dinlenme ile 1. Bilateral grade 2-4 sakroileit
gecmeyip, egzersiz ile diizelen bel agrisi ve
tutuklugu

2. Lomber omurga hareketlerinde, sagittal ve frontal 2. Unilateral grade 3-4 sakroileit
planlarda kisitlilik

3. Gogiis ekspansiyonunun yas ve cinsiyete gore
diizeltilmis normal degerlere gore kisitlanmasi

Kesin AS: Bir radyolojik kriter ve bir klinik kriter

Olas1 AS: Tek basina ii¢ klinik kriter veya bir
radyolojik kriter

Tablo 2. Amor kriterleri

Spondiloartropati tanisi i¢in en az 6 puan gereklidir

Klinik semptomlar veya oyKkii Skor
Dorsal veya lomber omurgada gece agrisi veya sabah tutuklugu 1
Asimetrik oligoartrit

Gluteal agr1 (yer degistiren)

El ve ayak parmaklarinda daktilit
Topuk agris1 veya entezopati

frit

P NN NN DN PN

Artritin baslangicindan onceki 1 ay icinde veya eslik eden nongonokoksik
Uiretrit/servisit

Artritin baslangicindan onceki 1 ay iginde veya eslik eden diyare 1
Psoriazis, balanit veya inflamatuvar bagirsak hastalig 2
Radyoloji

Sakroileit (evre >2, ¢ift tarafli veya evre >3, tek tarafli) 3
Genetik zemin

HLA-B27 pozitifligi veya Ankilozan spondilit, Reiter sendromu, iiveit, 2
psoriazis, inflamatuvar bagirsak hastalii igin pozitif aile oykiisii

Tedaviye yamit

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglara 48 saat iginde iyi yanit vermesi veya ilag 2
kesildikten 48 saat sonra tekrarlamasi




Tablo 3. Spondiloartropati i¢in Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG)
Kriterleri

Inflamatuvar omurga agrisi
VEYA
Sinovit (Daha ¢ok alt ekstremitelerde veya asimetrik artrit)
VE
Asagidakilerden bir veya daha fazlasi

Pozitif aile oykiisii

Psoriyazis

Inflamatuvar bagirsak hastali

Yer degistiren gluteal agr
Entezit

Akut diyare veya tiretrit veya Servisit

Radyografik sakroileit

Tablo 4. Aksiyel spondiloartrit igin ASAS siiflandirma kriterleri

Bel agrisinin siiresi> 3 ay ve baslangi¢ yasi <45 olan hastalarda

Goriintiilemede Sakroileit” HLA B27
+ +
>1 SpA bulgusu”™ >2 SpA bulgusu

Goruntulemede Sakroileit*

* MRG’de (Manyetik Rezonans Goriintiileme) aktif (akut) inflamasyon veya direkt grafide sakroileit
“Inflamatuvar bel agris1, artrit, entezit, iiveit, daktilit, Psdriyazis, Crohn/Ulseratif Kolit, Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglara iyi yanit, SpA i¢in aile oykiisii, HLA-B27 pozitifligi, artmug C-reaktif protein
(CRP)




Tablo 5. Periferik spondiloartritler i¢cin ASAS siniflandirma Kriterleri

Aurtrit veya entezit veya daktilit

+
>1 SpA bulgusu >2 diger SpA bulgulart

e Uveit e Artrit

e Psoriazis o Entezit

o Crohn veya kolit o Daktilit

e Onciil enfeksiyon e Inflamatuvar bel agrisi
e HLA-B27 e SpA icin aile dykiisii

e Goruntulemede sakroileit

2.1.2. Ankilozan Spondilit ve Spondiloartropati Sikhig

AS ve SpA prevalansini saptamaya yonelik c¢aligmalarda 3 yontem
kullanilmastir:

- Hastaneye bagvuran hastalarin medikal kayitlarinin incelenmesi

- HLAB27 (+) kisilerden randomize segilen 6rneklerin (¢cok biiyiik siklikla

kan vericileri) klinik muayenesi ve sonuglarin genel niifusa uyarlanmasi

- Cok sayida kisi i¢eren toplum taramalaridir.

SpA sikligi, cografi bolgelere ve etnik kokenlere gore farklilik
gostermektedir. Yapilan prevelans calismalarinin sonuclari; ¢alisma ydntemi,
kullanilan smiflandirma kriterleri, daha da 6nemlisi genetik ve cografi farkliliklara
gore degismektedir. Bir calismada beyaz irktaki SpA prevelanst %1.9 olarak
bildirilmistir (10). Beyaz irkta AS prevalansi, HLA-B27 pozitifligi daha sik olan
toplumlarda sikligi artmakla birlikte 9%0.15-1.8 arasindadir (11). SpA sikligi
Japonya’da %0.01 saptanmustir (12), HLA-B27 sikligi %25-40 arasinda saptanan
Eskimolar’da ise SpA sikligt %2.5 olarak bildirilmistir (13). Amerika Birlesik
Devletleri'nde HLA-B27 pozitifligi  %6.1, SpA sikligi % 1.4, AS siklig1 %0.55
saptanmistir (14).

Tiirklerde AS ve SpA sikligini aragtiran kapsamli calisma sayis1 fazla
degildir. Balgova-Narlidere bdlgesinde yapilan toplum ¢alismasinda, Tiirkiye
niifusuna gore yas ve cinsiyet standardizasyonu yapilarak, bulunan SpA sikligi

%1.05 ve AS siklig1 %0.49 olarak bildirilmistir (15). Askerler arasinda yapilan 1436



erkegin tarandigi bir ¢alismada, AS sikligi %0.14 bulunmustur (16). Edirne’nin
Havsa ilgesinde yiiriitiilen, Tiirkiye niifusuna gore yas ve cinsiyet standardizasyonu
yapilan bir toplum c¢alismasinda AS sikligi %0.12 saptanmustir (17).

AS’li hastalarin cinsiyet ayiriminda, belirgin  bir erkek stiinligu
gozlenmektedir. Ozellikle ilk calismalarda bildirilen, 10-20/1 seklindeki erkek/kadin
orani kuskuyla karsilanmaktadir. Bu durum; oncelikle bel agrisi nedeniyle bagvuran
kadinlarin, AS diisiiniilerek hastaneye yonlendirilme olasiliginin, erkeklere gore daha
diisiik olmas1 nedeniyle, kadinlarda hastaligin saptanmasinin daha zor olmasi ile
iliskilendirilmistir (18). Ayrica calismalarin ¢ogu, askeri hastane kayitlarindan
gelmektedir. Toplum taramalar1 ile, AS'in kadinlarda daha seyrek bir hastalik
olmadig1 saptanmistir. Yeni ¢aligmalarda, AS i¢in erkek/kadin oranin 2-3/1 olarak
bildirilmektedir (19).

Tiirkiye’de yapilan bir ¢calismada SpA kadinlarda (erkek/kadin orani 0.7), AS
ise erkeklerde (erkek/kadin orani 1.2/1) daha sik olarak saptanmustir (15).

Hastalik paterni cinsiyete gore degisiklik gostermekte, bu durum da AS'in
kadinlarda daha zor taninmasina neden olabilmektedir. Her iki cinsiyette hastalik
baglama yasinda fark saptanmamustir. Ancak, kadinlarin tani almalarinda gecikme
oldugu saptanmistir (20). Kadinlarda hastaligin daha hafif seyrettigi ve omurga disi
tutulumun daha sik oldugu bildirilmistir (21). Radyolojik degerlendirmede
sakroileitin kadinlarda daha sik, "bambu omurga" gériiniimiiniin ise, erkeklerde daha

stk oldugu bulunmustur (15).

2.2. ANKILOZAN SPONDILIT

AS, birincil olarak aksiyel iskeleti etkileyen, ayrica periferik eklemleri tutan,
eklem dis1 bulgularla seyreden, kronik, progresif, seronegatif spondiloartropatidir.
Kronik inflamasyon ile seyreder, baslangic sinisidir (22). SpA’lerin prototipidir (3).

Romatoid artritten sonra en sik goriilen ikinci romatizmal hastaliktir.

2.2.1. Epidemiyoloji

Genel toplumda AS siklig1 %0.5 olarak bildirilmistir (19). AS goriilme siklig1
cografi bolgelere ve etnik kokenlere gore farklilik gostermektedir. HLA-B27
sikliginin fazla oldugu beyaz irkta AS sikligi da daha fazladir (23).



AS, HLA-B27 ile iligkilidir. AS’li hastalarin  %90’inda HLA-B27(+)
saptanmistir, HLA-B27 (+) olan hastalarin ise %2’sinde AS saptanmistir (24).

AS baslangi¢ yas1 26 yas civarinda pik yapar. Bin seksen (1080) hasta ile
yapilan bir ¢alismada; ortalama baslangi¢ yasi, HLA-B27 (+) olan hastalarda 24.8,
HLA-B27 (-) olan hastalarda 27.7 olarak bilidirilmistir. 40 yasindan sonra tani alan
hastalar arasinda, HLA-B27 (+) olanlarda %5, HLA-B27 (-) olanlarda %13 olarak
saptanmistir (25). HLA-B27 (+) AS’li hastalarin, birinci derece akrabalarinda AS
goriilme oran1 %10-30 arasindadir (26). HLA-B27 (+) olan tek yumurta ikizlerinde,

es hastalanma oran1 %65’tir (27).

2.2.2 Etyopatogenez

AS, heniliz etyopatogenezi net olarak aydinlatilamamis bir hastaliktir.
Etyopatogenezde esas olarak, genetik ve c¢evresel faktorlerin rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada, AS etyolojisinde genetik roliin
%97 oldugu bildirilmistir (28). AS etyopatogenezinde; genetik agidan yatkin
bireylerde, cevresel faktorlerin etkisiyle, immiinolojik mekanizmalar araciligiyla
hastaligin ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir. AS ile HLA-B27 arasindaki giiglii bir iliski
vardir (29).

Ankilozan spondilit etyolojisinde tetikleyici mikroorganizma tespit
edilememistir. Ancak, ReA ve IBH ile iliskili artritle benzer 6zelliklerinden dolay1
enterik bakterilerin rol oynayabilecegi disiiniilmektedir. AS etyopatogenezinde
mikroorganizmalarin rol oynayabilecegini diisiindiiren bulgulardan birisi de, AS’li
hastalarin sakroiliak eklemlerden yapilan biyopsilerde artmis makrofaj ve T hiicreleri
saptanmasidir. Biyopsilerde erken dénem hastalikta TNF-a, IL-1 (Interldkin-1) ve
IL-6(Interlokin-6) seviyelerinde artis gozlenmistir (30). Ge¢ doénem hastalikta,
biyopsilerde TGF- (doniistiiriicii biiylime faktorii-p) diizeylerinde artis gdzlenmistir
(312).

AS siirecinde etkilenen eklem ve iligkili yapilar; sinoviyal eklemler
(sakroiliak eklemler, apofizer eklemler), kartilajinoz eklemler (manibriyosternal
eklem, intervertebral diskler, simfizis pubis), ligamanlar, ligamanlarin kemige
tutunma noktalar1 (entezis) ve eklem kapsiilleridir. AS’te eklem araliginda

genisleme, eklem ylizlerinde erozyon, subkondral skleroz ve son olarak kemiklesme



ve kemik kopriiler olusur. En erken ve tipik etkilenen eklemler sakroiliak eklemlerdir
(32). Sakroiliak eklem tutulumu simetrik ve bilateraldir. Entezis noktalar: ile,
ligamanlarda olusan inflamasyon entezit veya entezopati olarak isimlendirilir. Entezit
sonucu kemik erozyonlar1 ve bunu takiben yeni kemik olusumu gozlenir (33). Yeni
kemik olusumunda TGF- B’nin etkili oldugu disiiniilmektedir (24, 25). Vertebra
tutulumu, genelde sakroiliak eklem tutulumundan sonra lumbal bolgeden baslayarak
yukar1 dogru ilerler. Aksiyal tutulumda apofizer, diskovertebral, kostovertebral,
kostotransvers eklemler ve paravertebral ligamanlar etkilenir. Annulus fibrozis ve
gevresindeki ligamanlarin tutulumu sonucu, kemiklesme siireci ile sindesmofitler
olusur. Sindesmofitler, AS’e Ozgiidiir. Vertebral kolonun tam olarak fiizyonu ile,
AS’e 0Ozgii olan ‘bambu kamisi’ goriintiisii ortaya cikar. Etkilenen periferik

eklemlerde de kemik kopriiler goriilebilir.

2.2.3. HLA-B27

HLA B27, 6’inc1 kromozomun kisa kolu iizerindeki MHC gen bolgesinde
bulunan B lokusu tarafindan kodlanir. AS ile HLA-B27 arasinda giiglii bir iligki
vardir. En ¢ok goriilen alt tipleri HLA-B*2705, 02, 04 ve 07°dir (34). Alt tipler
arasindaki farklilik, agir zincirlerdeki aminoasit degisikliklerinden kaynaklanir.
HLA-B27 T hiicrelerine, antijenik peptidleri sunan hiicre yiizey reseptoriidiir. HLA-
B27°nin gorevi; hiicre i¢i proteinlerin yikimi ile agiga c¢ikan peptidleri, p2-
mikroglobulin ile birlikte ti¢ molekiilli bir bilesik olusturarak, sitotoksik T
hiicrelerine sunmaktir. Sitotoksik T lenfositler olan, CD8+ T hiicreler tizerindeki
HLA-B27 spesifik reseptorler, antijenik peptidleri tanir ve sitotoksik T hiicre aracil
immiin yanita yol acar (34).

HLA-B27’nin patofizyolojik rolii ile ilgili varsayimlar i¢inde en giicliisii;
eklem ya da entezis kaynakli artritojenik peptidlerin, HLA-B27 tarafindan T
hiicrelerine sunulmasi sonucu, bazi bakterilere karsi savunma amagli olusturulan
sitotoksik T hiicre yanitinin, konagin kendi dokularmma karsi antikor iiretmeye
baslamasina neden olmasidir. Diger bir deyisle “oto-immiinite”dir. B27 tarafindan
sitotoksik T hiicrelerine sunulan peptidlerin artritojenik olmasi olasidir. HLA-B27
pozitif birey, artrite sebep olan bir patojen ile enfekte olursa, eklem iginde HLA-

B27’ye 6zgiin, CTL (sitolitik T lenfosit) aracili otoimmiin yanit baslatilabilir (35).
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Bagka bir varsayim da, B27’nin peptidleri bagladiktan sonra stabilitesinin
bozularak, hatali bir bi¢imde katlandig1 ve hatali B27 molekiillerinin NFKB (Niikleer
Faktor Kappa B) aktivasyonuna ve IL-23’iin fazla iiretimine sebep oldugudur. IL-
23’iin sentezinin artmasi, IL-17 {ireten yardimci T hiicrelerin (Th) aktivasyonuna yol
acar ve proinflamatuvar sitokinlerin salinimina neden olarak artrite yol agar (36).

Baska bir varsayim da, B27°nin 2- mikroglobulin olmadigi durumda antijen
sunmasidir. Bu antijen sunumunun artrite yatkinlik saglayabilecegi gosterilmistir
(37).

HLA-B27 pozitifligi cografi bolgelere ve etnik kokenlere gore farklilik
gosterir (3). Eskimolarda %40, Kuzey Avrupa tilkelerinde %15-25, Amerika’da %6.1
oraninda HLA-B27 pozitifligi goriiliirken, Japonya’da %1, Arap iilkelerinde % 2-5
oraninda HLA-B27 pozitifligi goriiliir (18).

HLA-B27, AS ve SpA’ler arasinda iligki saptanmistir. Ancak, HLA-B27
pozitifligi IBH’da artmis saptanmamustir. Norveg’te yapilan bir ¢alismada; HLA-B27
pozitifliginin sikligi, IBH’I1 hastalarda %13, saglikli toplumdada %10, AS’li
hastalarda %73 saptanmugtir (38).

HLA-B27 pozitifligi AS’li hastalarda %90, ReA’li hastalarda %30-70,
belirlenemeyen SpA’lerde %70, akut anterior iiveitte %50 oraninda saptanmistir
(34).

2.2.4. immiinolojik Faktorler

AS patogenezinde HLA-B27 temel rol oynamaktadir. AS etyopatogenezi net
olarak aydimlatilamadigi i¢in, immiinolojik yanitta rol oynayan molekiillerle bir¢ok
arastirma yapilmaktadir. AS etyopatogenezinde CD8+ T hiicreler, dogal katil
hiicreler (NK), sitokinler, kemokin reseptorleri, matriks metalloproteinazlar, 1s1 soku
proteinleri, membran glukokortikoid reseptorleri, oksidatif stres, RANKL (Receptor
Activator of Nuclear Factor Kappa-B ligand- Reseptor Aktivator Niikleer Faktor
Kappa-B) gibi bir¢ok immiinolojik faktoriin rol oynadigi diisiiniilmektedir.

AS’li hastalarin sakroiliak eklem biyopsilerinde inflamatuvar lezyonlarin
iginde ve g¢evresinde; IL-1, IL-6, TNF-a, TGF-B diizeylerinde artis saptanmistir (31).
AS’li hastalarin saglikli kontrollerle karsilastirildigi bir ¢alismada; IL-6, TNF-a, sIL-
2R (dolasan IL-2 reseptorii) diizeyleri, AS’li hastalarin serumlarinda yiiksek, 1L-13

11



seviyeleri ise kontroller ile AS hastalarinda benzer bulunmustur. Ayni ¢alismada, bu
sitokinlerin serum diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda iliski saptanmistir (39).
Periferik artriti olan AS hastalarinda IL-6 diizeylerinin ylikselmis oldugu ve hastalik
aktivitesi ile paralel oldugu bildirilmistir (40). Sakroiliak eklemden alinan sinoviyal
biyopsilerde makrofajlar, CD4+ ve CD8+ T hiicreler, TNF-o mRNA (mesajct
riboniikleik asit)’s1 bulunmus, IL-18 mRNA’s1 bulunmamistir (30). Yiiksek hastalik
aktivite skorlari olan AS’li hastalarda, TNF-o ve IL-1B salimmimnin arttigi
gosterilmistir  (41). Baska bir c¢alismada, AS’li hastalarin etkilenen faset
eklemlerinde, proinflamatuvar sitokinlerin sentezini indiikleyen sitokin IL-17
seviyelerinde artis saptanmustir (42). Yine, proinflamatuvar sitokinlerden biri olan
IL-8 seviyeleri, SpA’lerde hastalik aktivitesi ile iliskili bulunmustur (43). Ancak IL-8
seviyeleri ile AS hastalik aktivitesi arasindaki iligkiyi gdsteren bir ¢aligma yoktur.
NK hiicreleri viral antijenlere karsi yanitta rol oynayan hiicrelerdir. NK
hiicreler, enfekte veya transforme hiicreleri ya dogrudan oldiirerek, ya da IFN-y
(interferon-gamma) gibi immiinmodiilatuvar sitokinleri salgilayarak ortadan
kaldirirlar. Otoimmiin hastaliklar ile NK hiicreleri arasinda baglanti oldugu
bildirilmistir (44). Bu hiicreler CD56 (+)’dir ve yiizeylerinde CD3 bulunmaz. NK
hiicrelerinin 6ldiirme aktivitesi, inhibe ve aktive edici reseptorlerle kontrol altinda
tutulmaktadir. NK inhibitor reseptorler (Killer Ig-like receptor (KIR)) olarak
adlandirilir. KIR, siklikla Sinif T MHC molekiillerini tanir (45). AS’li hastalarda,
saglikli kontrollere gére NK hiicre sayisinda anlamli artis saptanmustir (46). NK
inhibitor reseptor olan CEACAMI1’ in (Carcinoembryonic antigen-related Cell
adhesion Molecule 1- Karsinoembriyonik Antijen Hiicre adhezyon Molekiili 1),
AS’lerden alinan NK hiicrelerinde ¢ok yiiksek miktarda eksprese oldugu
gozlenmistir. CEACAMI1 ve NK hiicrelerinin AS patogenezinde rol oynadigi one

stiriilmiistiir (46).

2.2.5. Klinik Bulgular

Hastaligin baslangici genellikle sinsidir. Hastalarin genellikle ilk yakinmalari
alt lomber veya gluteal bolgede hissedilen kiint agr1 ve rahatsizlik hissidir. Agr
genellikle gece artar, uykudan uyandirabilir. Bel ve sirt bolgesinde uzun siiren sabah

tutuklugu belirgindir. Uzamis hareketsizlik sonrasi bel ve sirt agrilar1 artar. Hareket
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ile rahatlama saglanabilir, agr1 azalir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAII)
tedavisine hizli yanit alinmasi tanida yardimer olabilir.

AS’in klinik bulgular1 eklem bulgular1 ve eklem dis1 bulgularla iliskili
olabilir.

Iskelet sistemine iliskin bulgulari; sakroileit ve spondilit, omuz ve kalga gibi
kok eklemlerin artriti, periferik eklemlerde asimetrik artrit, entezit, spondilodiskit ve
osteoporozdur.

Iskelet sistemi disindaki bulgulari; akut anterior iiveit, kardiyovaskiiler
tutulum, akciger tutulumu, cauda equina sendromu, enterik mukozal lezyonlar ve

amiloidozdur. Akut anterior iiveit, AS’in en sik goriilen eklem dis1 bulgusudur.

2.2.6. Radyolojik Bulgular

AS’in tipik radyolojik bulgulari vertebralar ve sakroiliak eklemlerde goriiliir.
Sakroileit genellikle iki tarafli olarak eklemin sinoviyal zar ile kapli alt 1/3
kismindan baglar. Erken donemde eklem yiizlerinin netligini yitirmesi (1. derece),
ardindan eklem araligmin yalanci genislemesi ve eklemin iki yiizeyinde skleroz;
hastalik ilerledik¢e eklem araliinda daralma, son donemde de eklem araliginin
kapanmasi ve ankiloz (4. derece) goriiliir (Tablo 6). AS’in erken evresinde radyolojik
bulgular goriilemeyebilir (47).

AS’in tipik bulgularindan biri olan entezitin radyolojik bulgusu ligaman ve
tendon yapigsma noktalarinda kemik erozyonlari ve sagaklanmadir (48). Normalde
vertebranin konkav olan yiizeyinde olusan kemik erozyonu ve bunun kemiklesme ile
iyilesmesi sonucu "kare vertebra" olusur. Ardindan, ligamanlar boyunca ilerleyen
kemiklesme, vertebralar arasi ince kemik kopriiler olusturur. Bu kemik kdopriilere
sindesmofit adi verilir. Asagidan yukariya ilerlerler. Bunlar sirt- boyun agrisi, sabah
tutuklugu ve kompresyon testlerinin pozitif olmasi gibi hastaliin potansiyel
belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. On-arka torakolomber grafilerde, apofizer
eklemlerde ankiloz ve sindesmofitlerin olusumu sonucu, ‘bambu kamis1’ goriintiisii

saptanir (48).
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Tablo 6. Sakroileitin Derecelendirilmesi

Derece

0 Sakroiliak eklemler normal goriiniimde

1 Kuskulu, 6zgiil olmayan degisiklikler

2 Minimal sakroileit, eklem kenarinda hafif skleroz, minimal erozyon, eklem
araliginda yalanci genisleme

3 Orta derecede sakroileit, eklemin her iki kenarinda kesin skleroz, kenar
netliginin kaybolmasi, bulanik goriiniim, erozyonlar, eklem araliginda
daralma

4 Ankiloz, eklemde tam flizyon

2.2.7. Hastalik aktivite degerlendirilmesi

AS’li hastalarda hastalik aktivitesinin belirlenmesi takip, tedavi planlanmasi
ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde dnemlidir. Bunun i¢in en yaygin kullanilan
hastalik aktivite indeksi, ‘Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi’
(BASDAI) dir. Gozlemciler arasindaki degiskenligi ortadan kaldirmak ve standart
bir degerlendirme saglayabilmek icin BASDAI gelistirilmistir (49). Diinya’da ve
Tiirkiye’de giivenle kullanilir (50). Hastanin son bir haftalik genel durumu,
yorgunluk hissi, aksiyel ve periferik eklem agrilarinin siddetini, eklem sisligi ve
hassasiyetini, sabah tutuklugunun siddetini ve siiresini degerlendiren alti sorudan
olusur. BASDAI skorunu hesaplamak igin ilk dort sorunun toplamu ile bes ve altinci
sorularin ortalamasi toplanir, bulunan say1 bese boliinerek skor hesaplanir. Skorun
>4.1’1n lizerinde olmas1 halinde hastalik, aktif hastalik olarak degerlendirilir.

Hastalarin son bir haftadaki fonksiyonel degerlendirilmesi icin ‘Bath
Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi’ (BASFI) kullanilir. BASFI’de hastanin
anatomisine bagli aktiviteler ve giinliik yasam aktiviteleri ile ilgili 10 soru mevcuttur.
Hastanin her bir aktiviteyi, zorluk derecesine gore, 0-10 puan arasinda
puanlandirmasi istenir. Toplam puan hesaplanir ve 10’a boliinerek BASFI skoru
hesaplanir (51).

Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi (BASMI), spinal mobiliteyi ve
kalga mobilitesini degerlendiren bir indekstir. Servikal rotasyon, tragus-duvar

mesafesi, modifiye Schober, lumbar lateral fleksiyon, intermalleolar mesafenin yer
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aldig1 bes klinik 6l¢iimii icerir. Olgiilen bu bes parametrenin skorlar1 toplanip, bese
boliinerek 0-10 arasi bir skor elde edilir. BASMI skorunun yiiksek olmasi, hareket
kisitliliginin fazla olduguna isaret eder (52).

ASDAS (Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru) skoru; bel agrisi,
hastanin genel durumu, periferik agr1 veya sislik olup olmamasi, sabah tutuklugunun
stiresi ve CRP (C-reaktif protein) degerinin belli katsayilarla c¢arpilarak
hesaplanmasiyla bulunur. CRP degeri olmadigi zaman, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) kullanilabilir. Skor <1.3 ise inaktif hastalik, 1.3-2.1 arasindaysa orta siddetli
hastalik, 2.1-3.5 arasindaysa siddetli hastalik, >3.5 ise c¢ok siddetli hastalik
gostergesidir (9).

2.3. INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIGI

IBH, intestinal ve ekstraintestinal bulgularla seyreden, relaps ve remisyon
donemleri olan, gastrointestinal sistemin farkli bolge ve katmanlarinda tutulum
gosterebilen, kronik, sistemik, inflamatuvar bir hastaliktir. IBH’nin 2 ana formu CH
ve UK’tir (53). CH ve UK benzer tedavi ydntemlerine yanit vermekle birlikte,
hastaliklarin  tutulum alanlar1 ve katmanlari, histopatolojik ozellikleri ve
komplikasyonlar: farklidir.

IBH nin en sik goriilen klinik bulgu ve semptomlari, karin agrisi, diyare,
abdominal rahatsizlik hissidir. Bunlarin yani sira rektal kanama, kilo kaybi, ates
goriilebilir.

CH veya UK seklinde smiflandirilamayan IBH vakalari indetermine kolit
(IK) olarak isimlendirilir. Uzun siireli izlemde, bu vakalarin ¢ogu CH veya UK

siiflandirmalarina girer (54).

2.3.1. Epidemiyoloji

IBH nin goriilme siklig1, cografi bolgelere ve etnik kokene gore degisiklik
gosterebilir. Hem CH hem de UK, en sik Kuzey Amerika ve Kuzey Bati Avrupa ‘da
goriilmektedir (53). Etnik koken olarak Yahudilerde daha fazla goriilmektedir.
Insidans1, Kuzey Amerika’da CH igin 3.1-14.6/100000, UK igin 2.2-14.3/100000
olarak bildirilmistir. Tiirkiye’de IBH Dernegi veri tabanina goére, CH prevelansi

0.047, UK prevelansi 0.079 olarak bildirilmistir (55).
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IBH goriilme siklig1, 20-29 yas arasinda pik yapar, 60-80 yas arasinda ikinci
kez pik goriilebilmekle birlikte ileri yasta ortaya ¢ikan hastalik daha hafif
seyredebilir (56).

Erkek ve kadin oran1 CH ve UK i¢in benzer olmakla birlikte bazi verilere
gore CH kadinlarda, UK ise erkeklerde daha sik gériilebilir (57).

IBH, yiiksek sosyoekonomik diizeyde, diisiik sosyoekonomik diizeye gore
daha sik goriilmektedir. Sehirlerde yasayanlarda, kirsal kesimdekilere gére IBH na
daha fazla rastlanmaktadir. Yurdumuzun Trakya bolgesinde UK prevalansi kirsal
kesimde 2.18/100.000, sehir kesiminde 5.87/100.000 olarak tespit edilmistir (58).

Ulkemizde IBH epidemiyolojisini arastirmak amaciyla yapilan en genis
kapsamli arastirma, 1995-1999 yillar1 arasinda, 21 merkezin katildig: retrospektif bir
calismadir. Tiirkiye nin 6 bolgesindeki 10 sehirden merkezlerin katildigi bu calisma,
iilkemizin profilini iyi yansitmaktadir. Sekiz yiiz elli dort (854) UK, 234 CH, 19
indetermine kolit olmak iizere toplam 1107 IBH hastas1 iizerinde yapilan bu
calismada varilan sonuglara gore: Ulkemizde UK insidans1 4.4/100000; CH insidans1
ise 2.2/100000°dir. Hastalik insidansi Kuzey ve Bati Avrupa'dan az, Ortadogu
tilkelerine yakin bir diizeydedir (59).

2.3.2. Etyoloji ve Patogenez

IBH nin etyolojisi net olarak bilinmemektedir. Epidemiyolojik veriler goz
Oniline alindiginda, etyolojide genetik ve g¢evresel faktorlerin 6nemli rol oynadig
diistiniilmektedir.

IBH, cografi alan olarak Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa iilkelerinde, etnik
grup olarak Yahudilerde daha siktir. Sosyoekonomik durumu iyi, sedanter yasantili
ve kapali ortamlarda c¢alisanlarda daha sik ortaya c¢iktigi gozlenmistir.
Epidemiyolojik verilere gore, IBH etyopatogenezinde gevresel faktdrlerin ve genetik
yatkinligin 6nemli bir yeri oldugu s6ylenebilir (60).

Hastaligin etyopatogenezinde baslica, listeria monositogenez, klamidya,
mycobacteriumlar, retroviriisler gibi ¢esitli mikroorganizmalarin rol oynadig
diisiiniilmistlir. Ancak kanitlanamamistir. Son zamanlarda en kabul goren goriis,
hastaligin mukozal bariyer sistemindeki bozulma sonucu, normal flora ile immiin

sistemin siirekli ve uygunsuz bir sekilde uyarilmasidir. Hem mukozal immiin sistem
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cevabindaki bozulma hem de mukozanin koruyucu bariyer fonksiyonunun
hasarlanmasi uygunsuz cevaba yol acar. Uygunsuz immiin cevap hastaligin

aktivasyonunda ve devamliliginda rol oynamaktadir (61).

2.3.2.1. Genetik

IBH epidemiyolojisi hastaligin etyolojisinde genetik faktdrlerin dnemli
oldugunu diisiindiirmektedir. Farkli toplumlarda IBH gériilme sikliginin farkli olmasi
genetik yatkinlik ile iligkilendirilmistir. Birinci derece akrabalarinda IBH olan
kisilerde, IBH riski normal toplumdan daha fazladir. Bir ebeveynde IBH varsa, risk
%10, iki ebeveynde IBH varsa risk %36’dir. IBH tek yumurta ikizlerinde cift
yumurta ikizlerine oranla daha sik goriilmektedir. CH’da es hastalanma orani tek
yumurta ikizlerinde %30-67 iken, ¢ift yumurta ikizlerinde %4’tiir. UK’te tek
yumurta ikizlerinde es hastalanma %13, ¢ift yumurta ikizlerinde %2 oraninda goriiliir
(62).

IBH’ nda predispozan genler tammlanmakla birlikte, 6zgiin bir sorumlu gen
bulunamamistir. HLA-DR1-DQB1 ve DRB3*0301 alellerinin CH’da, HLA-DR2’nin
ise UK te sunumu artmistir. CARD15 (kaspaz aktive edici bolge - caspase activating
recruitment domain) geni 16. kromozom iizerinde bulunur. Hiicrei¢i sinyal
diizenlenmesinde rol alir. CARD15 proteini Paneth hiicreleri, monositler, makrofajlar
ve dendritik hiicreler tarafindan sunulur. CARD15 genindeki mutasyon, CH’da

intestinal antimikrobiyal aktivitenin azalmasi ile iligkili olabilir (63).

2.3.2.2. immiin Cevap

Normalde oral yolla alinan antijenler, immiin tolerans nedeniyle,
gastrointestinal sistemde immiin yaniti baglatmaz. Bagirsak mukozasi siirekli
bakteriyel, viral antijenler ve yiyecekler ile temas halindedir. iBH’da mukozal
bariyer sistemi ve mukozal immiin sistem hasarlandig1 i¢in, immiin sistemdeki
baskilanma ortadan kalkar. Etyolojide rol oynadig diisiiniilen genetik, c¢evresel ve
diger faktorlerin etkisiyle uygunsuz mukozal immiin cevap gozlenir (64). Mukozal
bariyeri gecen antijen ilk olarak makrofajlar ve polimorfoniikleer 16kositler
tarafindan karsilanir. Antijenik determinantlar, antijen sunan hiicreler (ASH)

tarafindan MHC ile T hiicrelere sunulur. IBH’da, esas olarak rol oynayan hiicreler,
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CD4+ T hiicrelerdir.

CH’da baskin olan hiicre tipi Tip 1 helper (yardimci) T (Th1) hiicrelerdir.
CH’da Thl hiicrelerinden saliman IFN-y artis1 ile makrofajlar uyarilir.
Makrofajlardan proinflamatuvar sitokinler olan IL-1, IL-6 ve TNF-o salgilanmasi
sonucu inflamasyonun siddeti artar. Thl hiicreleri, transmural graniilamatoz
inflamasyonu uyarir. Makrofajlardan salgilanan 1L-12, IL-18, MIF (makrofaj
migrasyon inhibitér faktor) gibi sitokinler de Thl hiicrelerini yeniden uyarirlar.
Boylece kendi kendini uyaran (otokrin) inflamatuvar bir dongii olusur.

UK ise, atipik Tip 2 helper (yardimci) T (Th2) hiicre yanitinda artis gozlenir.
UK ’te hem humoral hem de hiicresel immunite rol oynar. Th2; IL-4, IL-5, IL-13, IL-
10 yapmmini uyarir. Th2 hiicreleri yiizeyel mukozal inflamasyonu uyarir. UK te,
atipik Th2 yanit1 nedeniyle, esas Th2 sitokini olan IL-4 yapimi azalirken, Ig
sentezinde artisa yol acan IL-5 yapimi artar. IgG seviyelerinde artis olur. IgG,
kompleman1 ve fagositleri aktive eder. Bu artis nedeniyle, UK seyrinde daha ¢ok
otoantikor iliskili immiin yamt gézlenir. UK’te p-ANCA (Antindtrofil sitoplazma
antikoru) pozitifligi, %60-85 oraninda saptanmistir (65).

ASH’in uyarilmasi, CH'da Thl hiicrelerinin, UK'te ise atipik Th2 hiicrelerin
farklilasip cogalmasina yol agar. IBH lokusunun bir iiriinii olan NOD (niikleotid
baglanma oligomerizasyon bdlgesi-nucleotide oligomerization domain) genini
kodlayan gende ortaya ¢ikabilecek mutasyonlar sonucu, bu fonksiyonlarda degisiklik
olabilir (66).

Bunun yani sira bagirsak membran hiicrelerinden 6zellesmis bir hiicre tipi
olan Membranoz hiicre (M hiicre), limendeki antijenik determinantlarin interstisyel
mesafeye gegmesini saglar. Antijenik determinantlar, primer immiin sistemin
uyarilmasina neden olurlar (67).

Mukozal lenfoid yapilar da immun sisteme katki saglarlar. Bagirsak iliskili
lenfoid doku (Gut Associated Lymphoid Tissue-GALT) submukozada yer alir.
GALT bagirsagi antijenik uyarilardan korur. Antijenik uyari ile lenfoid folikiillerdeki
B lenfositler 1g sentezler, interfollikiiler mesafedeki T hiicreler de ASH tarafindan
sunulan antijenleri tanir, boylece primer immiin yanit saglanir (53). GALT taki
immiin yanitta bozukluk olursa, kronik inflamasyon tetiklenir. Kronik inflamasyonun

tetiklenmesiyle IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler artar (67).
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GALT’ta diizenlenme bozuklugu sonucu iBH ortaya ¢ikabilir (68).

2.3.2.3. Sitokin Salgilanmasi

IBH’nda, immiin yanitin aktive olmasiyla salgilanan IL-1 ve TNF-q,
mukozadaki inflamasyonun siddetini arttirir.  Sitokinlerin  salgilanmast  ve
inflamasyonun siddetlenmesi ile nitrik oksit, prostoglandinler, prostosiklinler,
l6kotrienler ve serbest oksijen radikallerinde artis ortaya ¢ikar. Boylece inflamasyon
ve doku hasart giderek artar. CH'de Thl aktivasyonu ile IFN-y salgilanir. IFN-y
makrofajlar1 uyarir, TNF-a salgist artar. TNF-a, graniilom olusumunda rol oynayan
bir sitokindir (69). CH'nin etyopatogenezinde IL-1, IL-6 ve TNF-a’nin rolleri dikkate
alinarak, hastaligin tedavisinde bu sitokinlerin baskilanmasina yonelik ¢aligmalar
gelistirilmistir. TNF-a aktivitesinin, anti-TNF antikorlar1 ile engellenmesi, CH' de
oldukga faydali sonuglar vermektedir (70). Monosit ve makrofajlardan salgilanan IL-
12, CD4+ hiicrelerinin Thl hiicrelerine farklilagsmasina neden olur. Yapilan bir
calismada IL-12’ye kars1 gelistirilmis antikorlarin verilmesi sonucunda hayvanlarda
kolitin iyilestigi goOsterilmistir (66). Ayrica, deneysel olarak IL-1 reseptor

antagonistlerinin verilmesiyle kolitin hafifledigi gosterilmistir (71).

2.3.2.4. Cevresel Faktorler

I[BH’nda tanimlanmis bir enfeksiydz patojen olmamakla birlikte, bazi
patojenler inflamasyonu tetikleyerek IBH n1 baslatabilirler. Mukozal immiin sistemin
bozulmasi nedeniyle, normal bagirsak florast da patojen olarak algilanarak immiin
cevap baglatabilir. Salmonella, Shigella, E.coli, Campylobacter, Bacteroides tiirleri

gibi birgok patojen etyolojide su¢lanmistir, ancak kanitlanamamustir.

NSAIl, iBH’da alevlenmeye ve sikhiginda artisa yol acarlar. Muhtemel
mekanizma, bagirsak gegirgenligindeki artig olarak disiiniilmektedir (53).

Appendektominin UK igin koruyucu oldugu diisiiniilmekle birlikte, nedeni
tam olarak aydinlatilamamustir (72).

Sigara igenlerde UK daha az goriiliirken, CH daha sik goriilmektedir. Nedeni
tam olarak anlasgilamamigstir. Ancak, mukozal kan akiminda azalma ve mukozal

bariyer fonksiyonlarinda bozulma rol oynayabilir (73).
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2.3.3. Ayirict Tam

IBH ayirici tamisinda, enfeksiydz nedenler (Campylobacter, Shigella,
Salmonella, Mycobacterium, CMV (sitomegalovirus), parazitozlar) oncelikle
diistiniilmelidir. Bunun disinda radyasyon koliti, iskemik kolit, kollajendz kolit,
divertikiilit, ilaca bagli kolit (dzellikle NSAIl veya kemoterapétikler), Colyak
hastalig1 ve Irritabl bagirsak sendromu ayirici tanida gdz oniine alinmalidir (68).

Ayirict tamda 6ncelikle hastanin anamnezi ve fizik muayenesi degerlidir. IBH
tanisinda, altin standart bir yontem olmamasi nedeniyle, klinik belirti ve bulgular,

goriintiileme yontemleri birlikte degerlendirilmelidir (54).
2.4. ULSERATIF KOLIT

2.4.1. Tanim

Esas olarak rektumu tutan, proksimale dogru ilerleyerek total kolite yol
acabilen inflamatuvar bagirsak hastaligidir (72). Arada tutulmamis alanlarin olmadigi
mukozal tutulum goriliir.

UK tipleri kolonun tutulum bélgelerine gére isimlendirilebilir.

Rektuma sinirli tutuluma proktit, orta sigmoid kolonun dahil oldugu tutuluma
distal kolit veya proktosigmoidit, splenik fleksuraya kadar olan kolonun tutulumuna
sol tarafli iilseratif kolit, tim kolonun tutulumuna ise pankolit denir. Pankolitte
hastalarin yaklasik %10-20’sinde backwash ileit olarak adlandirilan terminal ileumun
1-2 em’lik kisminin tutulumu goriilebilir.

Hastalarin 1/4’inde sadece rektum etkilenir.

Klinik bulgulari; diyare, rektal kanama, tenezm, mukus akintisi, kramp
seklinde abdominal agri, kilo kaybi olabilir. Proktit veya proktosigmoidit oldugunda
konstipasyon goriilebilir.

UK ’in hafif, orta ve siddetli olmak iizere ii¢ klinik formu vardir(53).

Hafif hastalik; rektum veya rektosigmoide sinirlidir. Aralikli rektal kanama,
mukus salinmasi ve hafif ishal vardir. Hafif kramp tarzi agr1 goriiliir.

Orta siddetli hastalik; anatomik olarak, splenik fleksuranin inflamasyonunu
ifade eder (sol taraf koliti). Giinde 10 defaya kadar kanli gaita, siddetli olmayan karin

agrisi ve hafif ates gortiliir.
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Siddetli hastalk; yaygin ve ¢cekumu etkileyen kolon tutulumu ile seyreder
(pankolit). Giinde 10 defadan fazla gaita ¢ikisi, abdominal kramp, ates, hizli kilo
kaybi izlenir. Toksik megakolonla sonlanan bir siire¢ baglamistir(53).

UK’te Truelove ve Witts kriterleri kullanilarak hastalik aktivasyonu
degerlendirilebilir (Tablo 7) (74).

Makroskopik goriiniim; hafif hastalikta, mukozal tutuluma bagli eritematdz
ve ince graniiler yapidadir. ilerlemis hastalikta ise, ddemli, hemorajik ve iilsere
goriiniim olur (75).

En 6nemli komplikasyonu toksik megakolondur. Siddetli ataklarla birlikte
haustrasyon kaybi ve transvers kolon ¢apmin 5 cm iizerinde olmasi, toksik
megakolonu gosterir. Siddetli ilserler varliginda, toksik megakolon olsun veya
olmasin perforasyon goriilebilir. Hastalarin %35-10’unda darlik gelisebilir, bu
durumda malignite ekarte edilmelidir. Perianal komplikasyonlar CH’a gére UK’te

daha az goriliir.

Tablo 7. Ulseratif kolitte Truelove ve Witts kriterleri

Hafif Hafif ishal, glinde 4 kez veya daha az, ¢ok az miktarda kanli

Ates yok

Tasikardi yok

Anemi hafif derecede (hemoglobin:11g/dl)

Sedimentasyon hizi < 30 mm / saat
Orta Agir ve hafif hastalik kriterleri arasindaki bulgular iceren hastalar
Agir Ishal giinde alt1 defa ya da daha fazla ve kanl

Ates; ortalama aksam 1s1s1 > 37.5 C ya da giin i¢inde en az iki giin

herhangi bir zamanda > 37.7 C olmas1
Tasikardi; dakikada 90 vurudan yiiksek nabiz sayis1

Anemi; Hemoglobin< 10,5 gr / dl, ya da son zamanlarda transfiizyon

gerektirecek agirlikta anemi

Sedimentasyon hizi > 30 mm / saat
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2.4.2. Patoloji

Saglikli insanlarda kolon mukozasi parlak goériiniimlii, iyi sirhdir. UK’te,
mukoza ve submukozayr tutan inflamasyon nedeniyle vaskiiler yapilarin smirlari
bozulur, mukoza eritematdz goriiniimliidiir. UK te, sadece mukoza ve submukoza
tutulur. Kriptlerin sayis1 azalmistir, kriptlerde dallanma goriiliir. Goblet hiicrelerinde
de sayica azalma goriilebilir. Kript taban1 ve muskularis mukoza arasinda kript yarigi
denilen aralik goriilebilir. Inflamasyon sonucu, polimorfoniikleer 18kositlerin kript
epitellerine girmesiyle, kript abseleri olusur. Hastaligin ilerlemesiyle, Kript epitelinde
nekroz olabilir, kript abseleri birleserek yiizeyel iilserler meydana getirebilir (76).

UK ve CH arasinda ayirici tan1 yoniinden en énemli bulgu, graniilomlarin

varhigidir. CH’da graniilomlar daha sik goriiliir (77).
2.5. CROHN HASTALIGI

2.5.1. Tanim

CH agizdan aniise kadar tiim gastrointestinal sistemi etkileyebilen, fokal, tim
bagirsak duvarini tutan, graniilamatéz tutulumla seyreden inflamatuvar bagirsak
hastaligidir. En sik terminal ileum ve proksimal kolon tutulur (78).

Hastalarin yaklasik %30-40’1inda yalnizca ince bagirsak tutulumu, yaklasik
%15’inde yalnizca kalin bagirsak tutulumu olurken, yaklasik %40-55’inde her
ikisinde de tutulum goriiliir.

Klinik bulgulari; sag alt kadran agrisi, diyare, batinda palpabl kitle, ates,
16kositoz, kilo kaybi, anoreksi, rektal kanama olabilir (54). Ust gastrointestinal
sistem tutulumu olursa, epigastrik agri, bulanti veya kusma gortilebilir.

CH’nda tiim bagirsak duvarinin tutulumu goriiliir. Bazen ¢evre lenf nodlar1 ve
mezenter de tutulabilir. Segmenter tutulum gortiliir, lezyonlar arasinda saglam alanlar
vardir. CH’da en erken makroskopik bulgu aftoz iilserlerdir. Hastalik ilerledik¢e
ilserler derinlesir, genisler, yildiz seklinde yaygin ve lineer iilserleri olusturur. Arada
kalan normal mukoza nedeniyle, bu goriinime kaldirim tasi goriiniimii adi1 verilir
(68).

CH’nin seyri sirasinda, inflamasyonun siiresine ve siddetine bagli olarak

fistiil, darlik, abse veya inflamatuvar kitleler ortaya cikabilir. Odem, bagirsak
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duvarinda kalinlagma ve fibrozis nedeniyle bagirsak liimeni daralir, radyolojik olarak
‘ip belirtisi’ meydana ¢ikar. Bagirsak duvarinda 6dem, spazm, yillar iginde gelisen
fibrostenotik daralma ve darlik gelisimi sonucunda, bagirsak obstriiksiyonu
gortlebilir. Siddetli inflamasyon sonucu, bagirsak duvarinda incelme, perforasyon,
fistiil ve abse gibi komplikasyonlar goriilebilir (68). Ozellikle ince bagirsaktaki
yaygin inflamasyona ikincil, emilim bozuklugu ve steatore goriilebilir.

CH klinik siddetine gore tige ayrilir.

Hafif-orta hastalik; dehidratasyon bulgulari, toksisite (yliksek ates, titreme,
halsizlik), abdominal hassasiyet, agrili kitle, obstriiksiyon goriilen, oral beslenmeyi
tolere edebilen ayaktaki hastalar i¢in kullanilir.

Orta-ciddi hastahik; hafif-orta hastalik i¢in uygulanan tedaviye yanit
vermeyen, ates, %10’dan fazla kilo kaybi, karin agris1 ya da hassasiyet, bulant1 ya da
kusma (obstriiksiyon bulgular1 olmadan), belirgin anemi gibi semptomlar1 bulunan
hastalar1 kapsar.

Ciddi-fulminan Hastahk; steroid baslanmasina ragmen semptomlari
diizelmeyen, hastanede yatan; ya da yiiksek ates, inatgr kusma, intestinal
obstriitksiyon,  kaseksi bulgular1 olan, rebaund hassasiyet veya abse saptanan
hastalar1 kapsar.

Medikal veya cerrahi tedavi sonrasi hastaligi kalmamis hastalar remisyonda
kabul edilir. Bu hastalar asemptomatik ya da inflamatuvar bir belirtisi olmayan
hastalardir. Remisyonun siirdiiriilmesi igin steroid kullanilmasi gerekiyorsa, steroid

bagimlilig1 olarak tanimlanir ve bu durumdaki hastalar remisyonda kabul edilmez.

2.5.2. Crohn Hastah@ Aktivite indeksi (CDAI)

Crohn Hastahign Aktivite Indeksi (CDAI) hastalik aktivitesini gosteren,
lezyonlarin siddeti ve biyolojik aktivite ile iligkili olmayan bir klinik skorlamadir.
CDALI skoru hesaplanarak tibbi tedavi diizenlenir (Tablo 8) (79).

CDAI <150: Asemptomatik remisyon

CDAI 150-220: Hafif- orta siddette CH

CDAI 220-450: Orta siddette CH

CDAI > 450: Ciddi- fulminan hastalik
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Tablo 8. Crohn Hastalik Aktivite indeksi hesaplanirken kullamlan parametreler ve

agirlik katsayilari
Klinik veya Laboratuar Faktor Degiskenleri Agirhik Katsayisi
Yedi giin boyunca her bir giin sivi veya yumusak digkilama sayisi X2
Yedi giin boyunca her bir giin karin agris1 siddeti (0-3 arasinda degerlendirilerek) x5
Yedi giin boyunca her bir giin genel iyilik hali (0: iyi, 4: cok kotii) X7
Komplikasyon varligi x20
Ishal nedeni ile loperamid veya opiat alimi x30
Abdominal kitle varlig1 (0: yok, 2: siipheli, 5: kesin) x10
Hematokrit (erkek i¢in <47, kadin i¢in < 42) X6
Hasta kilosundaki standart sapma x1
2.5.3. Patoloji

CH’nda en erken makroskopik lezyon aftdz iilserlerdir. Erken donmede
mikroskopik olarak mukoza ve submukozada 6dem goriiliir (53). Hastalik seyrinde
fokal kript abseleri olusur, bu abseler nonkazeifiye graniilomlar1 olusturur.
Graniilomlar CH’da patognomoniktir (68).

Ilerleyen hastalikta transmural tutulum olur, tiim duvar tabakalari tutulur.
Tutulan mukoza alanlar1 arasinda saglam alanlara atlama alanlar1 denilir. Bagirsak

duvarinin tiim tabakalarinda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu vardir.

2.6. INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIGINDA BAGIRSAK DISI
BULGULAR

IBH’nda goriilen bagirsak dist bulgular, hem IBH seyrinde hem de IBH
baslamadan énce ortaya cikabilir. Hem CH hem de UK bagirsak disi bulgularla
seyredebilir. Bu bulgular hastalik aktivitesi ile iligkili veya iligkisiz olabilir (80).

2.6.1. Ekstraintestinal Bulgular

IBH’nda mukozal bariyerin koruyucu sistemlerinin bozulmasi nedeniyle
antijenler, inflamasyona ikincil salinan sitokinler, reaktif oksijen metabolitleri ve

bakteriler sistemik dolasima kolaylikla gegebilir. T hiicreler uyarilir, immiin sistem
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aktive olur. Biliyer sistem, sinoviyum, deri ve gozdeki antijenlerle ¢apraz reaksiyon
olur. EIB olusumunda genetik faktdrlerin de rol oynadig: diisiiniilmektedir. HLA-B8
ve HLA-DR3 grubunda artmis primer sklerozan kolanjit (PSK) riski vardir (81).
HLA-DRB1*0103 antijeni eklem ve goze ait EiB’la iliskili bulunmustur. HLA-B27
pozitifligi ile EIB goriilmesi arasinda iliski bulunmamustir. P-ANCA, IBH’l1 ve
PSK’li hastalarda %80 pozitif bulunur.

EIB, hastalik aktivitesi ile iliskili veya iliskisiz olabilir. EiB, hastalarda
mortalite ve morbiditeye yol acabilir. EIB; ekstraintestinal belirtiler ve
ekstraintestinal komplikasyonlar olarak iki gruba ayrilabilir. Komplikasyonlarin
patogenezi bellidir fakat ekstraintestinal belirtilerin patogenezi heniiz net olarak

anlagilamamustir.

2.6.1.1. Ekstraintestinal Komplikasyonlar

Ekstraintestinal komplikasyonlarin patogenezi daha net belirlenmistir.
Ekstraintestinal komplikasyonlar hastaligin seyri sirasinda bozulmus bagirsak
fonksiyonlarina bagli ortaya ¢ikarlar (82). Vitamin eksiklikleri (A, B, C, D, E, K),
mineral eksiklikleri (demir, kalsiyum, magnezyum, ¢inko) ve protein eksiklikleri
goriilebilir.

Vitamin eksiklikleri sonucu anemi, osteomalazi, gece korliigi, kaslarda atrofi,
hiperkeratoz gibi komplikasyonlar goriilebilir. Mineral eksiklikleri sonucu anemi,
osteomalazi, immiin yetmezlik, oligospermi ve infertilite, ¢ocuk ve genclerde
gelisme geriligi goriilebilir. Protein eksikligi sonucu malnutrisyon ve édem ortaya
cikabilir. Su kaybi ve hiperoksaliiri nedeniyle bobrek taslari, safra eksikligi nedeniyle

safra taglar1 olusabilir.

2.6.1.2. Ekstraintestinal Bulgular

EIB, IBH’I1 hastalarin %25-40’1nda goriiliir. EIB’in patogenezi net olarak
aydmlanmamustir. Siklikla goriilen EIB;

-Dermatolojik

-Okiiler

-Hepatobiliyer

-Romatolojik

25



-Urolojik
-Metabolik
-Tromboembolik olabilir.

EIB, en sik eklemlerde goriiliir.

2.7. INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIGI iLE iLiSKIiLi
(ENTEROPATIK) ARTRITLER

IBH ile birlikte ortaya ¢ikan, gastrointestinal sistemin patogenezde dogrudan
yer aldig: inflamatuvar artritlere enteropatik artrit denir (1). IBH ile iliskili artrit,
periferik ve aksiyel eklemleri etkiler. Kas- iskelet sistemi ile iliskili EIB, IBH nda
%20-50 oraninda goriiliir (34). IBH’da asemptomatik sakroileit oranmmn yiiksek
oldugu bildirilmistir (83).

2.7.1. Periferik Artrit

IBH’nda periferik artrit sikligi, %7-16 arasinda degisir. Artrit cogunlukla
bagirsak hastaligindan sonra baslar. CH 'nda %6 oraninda, Ozellikle cocuk ve
ergenlerde, periferik artritten 2-9 yil sonra bagirsak bulgular ortaya ¢ikabilir (84).
Hastalik baslama yasi genellikle 25-44 arasindadir. Kadin/erkek orani esittir. UK
veya CH ile birlikte peritoneal apse, EN, tiveit, pyoderma gangrenozum (PG) gibi
komplikasyonlar goriildiigli zaman artrit daha sik gelisir (85).

IBHnin, EiB olan periferik artrit, oligoartrikiiler tip ve poliartrikiiler tip
olmak tizere ikiye ayrilir.

Oligoartrikiiler tip; bes cklemden daha az eklemin tutuldugu, eklem
bulgularmin akut ve kendi kendini sinirlayict oldugu, hem kiiciik hem de biiyiik
eklemleri tutan, gezici, asimetrik ve ozellikle alt ekstremiteyi daha c¢ok tutan artrit
seklinde goriiliir. Bu hastalarda EIB’dan EN ve iiveit daha sik goriiliir. Ataklar
genelde 6-10 hafta arasinda devam eder. Bagirsak hastaliginin relapslar ile
iliskilidir.

Poliartrikiiler tip; bes veya daha fazla eklemi tutan, eroziv, aylar veya yillar
siiren, bagirsak hastaligmin aktivitesinden bagimsiz artrittir. EiB’dan iiveit ile
birlikte goriilebilir (84).

CH’nda kolonun tutulmasi, periferik artrit goriilme sikligini arttirir ve hasta
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kolon segmentinin ¢ikarilmasinin eklem iizerine olumlu etkisi azdir. UK aktivasyonu

ile artrit ataklar1 paralellik gosterir ve kolektomi sonrasi artrit hafifleyebilir (84).

2.7.2. Aksiyel Tutulum

Aksiyel tutulum sikligi CH’da %5-22, UK’te % 2-6 oraninda goriiliir (84).
Hem UK hem de CH’da aksiyel tutulum klinigi benzerdir. Siklikla sessizdir ve
bagirsak belirtilerinden Once, sonra veya birlikte baslangi¢ gosterebilir. Kadin/erkek
dagilimi esittir (86). Bilindigi kadariyla sakroileit %10-20, spondilit %7-12 siklikta
gortliir, ancak subklinik tutulum nedeniyle bu oranlar daha yiiksek olabilir (84).

Hasta bagirsak segmentinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi, aksiyal tutulumu etkilemez
(82).

2.7.3. Ankilozan Spondilit

IBH ile birlikte AS % I-12 siklikla goriilebilir. AS klinigi hastalik aktivitesi
ile iligkisizdir. Erkeklerde daha sik goriiliir. AS, yillar i¢inde ciddi deformiteler

birakir.

2.7.4. Patogenez

IBH’nda goriilen EIB 1n patogenezi heniiz net olarak aydinlatilamamustir.

Sakroileit ve spondilit gelisimi HLA-B27 ile iliskili bulunmustur (34).
Oligoartrikiiler tip periferik artrit HLA-B35, HLA-DR ile iligkili, poliartrikiiler tip
ise HLA-B44 ile iliskili bulunmustur (82). HLA-DR2, HLA-DR1, HLA-DR4, HLA-
DRWS5 allelleri, IBH’da EiB varliginda daha fazla tespit edilmistir (87). PSK
varliginda HLA B8-DR3 allelinde artis saptanmistir (82). PSK’li hastalarda p-ANCA
pozitifligi %80°dir. EIB’dan eklem ve gz ile iliskili bulgularda HLA DRB1*0103
antijeni sik tespit edilmistir (88).

IBH’nda mukozal bariyer koruyucu sistemler, mukozal immiin sistem ve
mukozal IgA sentezinde bozulma nedeniyle kronik ve siiregen inflamasyon baslar.
Bunun yani sira intestinal travmalar sonucunda bagirsak mukozasinin gecirgenligi
artar. Mukozanin koruyucu fonksiyonunun bozulmasi ve gecirgenligin artmasi
sonucu liimendeki bakteri ve antijenler, inflamasyona ikincil salinan sitokinler,

reaktif oksijen metabolitleri sistemik dolasima gecer. Bunun sonucunda immiin
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sistemi diizenleyici hiicreler aktive olur. Viicutta kendi proteinlerine ve g¢evresel
antijenlere karsi uygunsuz inflamatuvar cevap olusur. Deri, goz, biliyer sistem ve
sinoviyumdaki antijenlerle capraz reaksiyon goriiliir. Bunu sonucunda EIB ortaya
cikar (34).

2.8. CD-74 ANTIiKORU

CD74 integral membran glikoproteinidir. Bu molekiill 216 aminoasitten
olusur (89). 30 aminoasitlik sitoplazmik kisim, 26 aminoasitlik hidrofobik
transmembran kisim ve 160 aminoasitlik ekstrasitoplazmik kisimdan olusur (5).
MHC smif II molekiiliiniin degismez zinciri ya da gamma (y) zinciri olarak
adlandirilir. CD74 geni besinci kromozomda bulunur.

CD74’1in ekstraselliiler kism1 2 adet zincirden olusur. Bunlar tiroglobulin tip-
1 ve CLIP zincirleridir. Tiroglobulin tip-1’in yapist ve fonksiyonlar1 heniiz net olarak
anlagilamamistir. CLIP zincirinin, MHC molekiiline diger peptidlerin erken ve
uygunsuz baglanmasini engelledigi saptanmustir (6).

MHC simf II molekiiliiniin sentezi endoplazmik retikulumda (ER)
gergeklesir; alfa (o), beta (B) ve gamma (y) zincirlerinden olusur. Degismez zincir (y
zinciri), MHC molekiilii {izerindeki peptid baglayan olugu bloke ederek, sentez
sirasinda MHC molekiiliine kendi antijenlerinin baglanmasinit 6nler. Degismez
zincirin fonksiyonlarindan biri de, sentezlenen MHC sinif II molekiiliiniin ER’dan
golgi cismine taginmasidir (90). Golgi cisminde yapilan terminal glikolizasyon
sonrasinda vy ziniciri diger zincirlerden ayrilir. Ayrilma sirasinda CLIP bdlgesini,
MHC molekiilii izerinde birakir.

Antijenik peptid MHC sinif II molekiiliine baglandigi zaman molekiil hiicre
yiizeyine taginir. Hiicre yiizeyinde CD4+ T hiicrelerle baglanti kurar. HLA-DM, 6.
kromozomdaki genlerle sentezlenir. Endozomlarda bulunur. MHC’ye antijen
sunumunda gorevlidir. MHC smf II molekiiliine antijen sunumu oldugu zaman
HLA-DM’nin etkisi ile CLIP oluktan ayrilir, antijenik peptidler MHC’ye baglanir
(91) (Sekil 1).
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Sekil 1. CD74 molekiilii (Shachar, I. The molecular mechanisms controlling homing,

differentiation and survival of peripheral lymphocytes, Life Science Day, 2012)

CD74 molekiiliiniin fonksiyonu, heniiz net olarak anlasilamamistir. Bilindigi
kadariyla, CD74 molekiilii, kazanilmig ve dogal bagisiklikta rol oynar. Hiicre
proliferasyonu ve canliligini siirdiirmede sinyal molekiilii olarak rol oynar (5). CD74
molekiiliine antikor baglanmasi ile hedef hiicrede aktivasyon ve proinflamatuvar
sitokinlerde artig  gosterilmistir. Bu nedenle CD74’¢ kars1i antikorlarin
spondiloartropati etyolojisinde rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir (6).

Normal sartlarda, CD74 ekspresyonu B hiicreler, monosit, makrofaj,

Langerhans hiicre, dendritik hiicre ve timik epitelde olabilir. Inflamasyonda endotel
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ve epitelde de eksprese olabilir (5). Malign hiicrelerde artmig CD74 ekspresyonu
gosterilmistir. Hematolojik malignitelerden Kronik Lenfositik Losemi, Non-Hodgkin
Lenfoma, Multipl Myelom’da artmis ekspresyon saptanmistir. Son zamanlarda bu
hastaliklarin tedavisinde CD74 molekiiliinii hedef alan tedavi segenekleri ile ilgili
calismalar yapilmaktadir. Solid tiimorlerden renal, gastrik, kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri ve timik neoplazilerde de artmis ekspresyon bildirilmistir. CD74’iin artmis
ekspresyonunun maligniteler i¢in k6tii prognoz oldugu bildirilmistir (5).

MIF, lenfosit ve monositlerden salgilanan proinflamatuvar bir kemokindir.
MIF hiicre yiizeyinde CD74 ve CD44 molekiillerinin birlikte olusturdugu reseptor
kompleksine baglanir. CD74, MIF igin yiiksek affiniteye sahiptir. Bu baglanma ile
antiapopitotik bir yolak olan syk (dalak tirozin kinaz)/ PI3K (fosfotidil inozitol 3
kinaz)/ Akt yolagi aktive olur. Bu yolagin aktivasyonu; NFKB aktivasyonu ve
antiapopitotik genlerin transkripsiyonu iizerinden hiicre canlilig1 ve proliferasyonunu

saglar. MIF dogal immun sistemin bir pargasi olarak gorev yapar (5) (Sekil 2).

MIF

CD74

PI3/Akt

Y

NFxB aktivasyonu

{

Anti-apopitoz
Hiicre proliferasyonu

Sekil 2. CD74- CD44 reseptor kompleksi
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MIF’iin baglandigr diger bir reseptor kompleksi de CD74 ve CXCR4
tarafindan olusturulur. Heniiz net olarak aydinlatilamamis olsa da Akt fosforilasyonu

ile B hiicre migrasyonunda rol oynadig diisiiniilmektedir (92).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. VERILERIN TOPLANMASI VE CALISILMASI

Bu calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Romatoloji
Bilim Dali’nda yiiriitiilmiistiir. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji ve
Gastroenteroloji Bilim Dallarina basvuran, AS ve IBH olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmistir. Caligmaya katilmay1 kabul eden AS, UK ve CH tanistyla takip edilen, 18
yas ve tizerindeki tiim hastalarin, klinik verileri prospektif olarak bir anket formuna
kaydedildi ve hastalardan kan alindi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri; 18 yasindan kiiglik, 65 yasindan biiyiik
olanlar, aktif baska bir sistemik hastalig1 olanlar (malignite, akut veya kronik
enfeksiyon, karaciger veya bobrek hastaligi), gebelik ve onam formunu imzalamayan
hastalar olarak belirlendi. Calismaya toplam 219 hasta dahil edildi. Hastalarmn 108’i
IBH (41°i Ulseratif Kolit, 67’si Crohn Hastalig1), 111’i AS grubundaydi. Kontrol
grubu olarak, kendisinde ve birinci derece akrabalarinda SpA ve IBH &ykiisii
olmadigim1 ifade eden, 101 saglikli birey c¢aligmaya almmustir. Immiinoloji
labarotuvarinda hasta ve saglikli kontrollerin plazmalari elde edildikten sonra, -80
derecede saklandi.

Calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi'nden alinan etik kurul izniyle
gerceklestirilmistir. Tiim hasta ve kontroller, aydinlatilmis goniillii olur formlari
imzalatilarak ¢alismaya alinmistir. Hasta ve kontrol grubunu olusturan kisilerden
EDTA (Etilen Diamin Tetra-Asetik Asit)’l1 tiiplere kan alinmis ve bekletilmeden
ELISA (Enzim Iliskili immunosorban Tahlil- Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) caligmalart yapilmustir.

Hastalarin yas1, cinsiyeti, Ozge¢misleri, hastalik aktivitesi, HLA-B27
durumlari, hastalik siiresi, tan1 yasi ve eklem tutulumlar1 belirlendi. Eklem
tutulumlari dort grupta siniflandirildi:

1. Aksiyel tutulum (sadece inflamatuvar bel agris1 ve aktif sakroileiti olan)

2. Periferik tutulum(sadece periferik eklem semptomu olanlar)

3. Aksiyel ve periferik tutulum (omurga tutulumu ve periferik artriti olanlar)
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4. Nonradyografik tutulumu olan (sadece sakroiliak ve torakolomber bdlgede
MRG’de aktif kemik iligi 6demi olan) hastalar.

Ankilozan spondilit tanist igin, Modifiye New York tanmi kriterleri ve ASAS
smiflandirma kriterleri kullanildi. Enteropatik artrit grubu i¢in ESSG Kkriterleri
kullanildi. IBH’I1 hastalarda EiB varligi, varsa tipi (PSK, AS, EN, PG, iiveit), tedavi
ve tedaviye yanit Oykiisli ve hastalik aktivitesini gosteren akut faz yanit1 belirtecleri
(ESH ve CRP) gibi hastalikla iliskili bulgular dosya kayitlarindan ve hastalardan
Ogrenildi. Hastalarin soyge¢cmisinde birinci derece akrabalarinda SpA hastast olup
olmadigi, varsa tipi 6grenildi, sigara anamnezi sorgulandi.

Calismaya alman tiim IBH’I1 hastalarda, SpA tamis1 i¢in gerekli 6ykii ve fizik
muayeneyi iceren ilk degerlendirme islemi, tezi yiiriiten I¢ hastaliklar1 uzmanlik
ogrencisi tarafindan yapildi. I¢ hastaliklart uzmanlk 6grencisi degerlendirme dncesi,
bu amagla Romatoloji uzmani tarafindan egitildi. ilk degerlendirme sirasinda gerekli

olan hastalardan radyolojik incelemeler istendi.
3.2. ANALIZ YONTEMI
3.2.1. Orneklerin Hazirlanmasi

Calismaya katilan tiim hastalardan, antekiibital venden enjektorle 8 ml kan
alinarak, heparinsiz tiip icerisine konuldu. Alinan kanlar en kisa siirede (30 dakika
igerisinde) 15 dakika siireyle 1000 devir/dk da santrifiij edilip istte kalan plazma
ayrildi. Ayrilan plazma, 1,5 ml. lik ependorf tiipiine konup, anti-CD74 antikorunun

analizi i¢in -80°C’de dondurularak saklandi.

3.2.2. Anti-CD74 Antikoru Tayini

Deneyde Cusabio marka CD74 ELISA kiti kullanildi. Deney, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji Laboratuari’nda, kitin igindeki kullanim
talimatina uygun olarak c¢alisildi. Kitin i¢indeki mikro plaklar, EL 312 Microplate
marka ELISA reader’da, 450 nm’de spektrofotometrik olarak okundu. Okunan OD
(Optik Density) degerleri, firmadan saglanan semilogaritmik kagit kullanilarak

ng/ml’e ¢evrildi.
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Kullanilan ELISA Kitleri insan anti-CD74 diizeylerini serumda, plazmada,

hiicre kiiltiirlerinde ve diger biyolojik sivilarda 6lgebilmektedir.

CD74 i¢in ELISA protokolii:

1-

Ornek ve standartlar oda sicakligina getirildi.

Ani-CD74 standardi hazirlanmast:

Standart (human anti-CD74) 1 ml Sample Diluent ile sulandirilarak

hazirlandi.

40 ng/ml’lik stok soliisyonu hazirlandi. Stok standart soliisyon

kullanilarak, dilue baz serisi hazirlandi. Her tiip transfer dncesi nazik¢e sallanarak

sifir standarda ulasildu.

Mikroplate kuyucuklarinin her biri igine 100ul plazma ve 100ul standart
konuldu. Yapistirict bant ile kaplandi. 37°C’de 2 saat inkiibe edildi.
Kuyucuklardaki soliisyon yikanmadan aspire edildi.

Her kuyucuk ic¢ine 100ul Biotin-antikoru eklendi. Yeni bir yapistiric
bant ile kaplandi. 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.

Kap yikayicr ile kuyucuklar igindeki soliisyon aspire edildi. Her bir
seferde 200 pl kap yikayic soliisyon kullanilarak her bir kuyucuk 3 kez
kap yikayici ile yikandi.

Her bir kuyucuga 100ul Horseradish Peroksidaz-avidin eklendi.
Yapistirict bant ile kaplandi. 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.

Kap yikayici ile kuyucuklar i¢indeki soliisyon aspire edildi. Kap yikayici
soliisyon ile kuyucuklar 5 kez yikandi. Her bir seferde 200pl kap yikayici
soliisyon kullanildi.

Her bir kuyucuga 90ul TMB (tetramethylbenzidine) eklendi. 37°C’de 30
dakika karanlik ortamda inkiibe edildi.

Microplate kuyucuklarma 50 pl stop soliisyonu (sulfuric acid) eklenerek
5 dakika iginde 450 nm’de ELISA reader’da spektrofotometrik olarak

okundu.

10- Okunan OD degerleri semilogaritmik kagit kullanilarak ng/ml’e ¢evrildi.

Testin duyarliligt:
Anti-CD74 ELISA i¢in minimum saptanabilir doz 0.22 ng/ml’dir.
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3.3. HLA-B27 TESPITi

Bu calismada DNA’lar, HLA kitinin (Olerup SSP/Almanya) protokoliine
uygun olarak calisildi. Kit igeriginde bulunan 750 pl’lik karigimina,8 strip ig¢in 2
ul’lik Taq polimeraz eklenip vorteks ile isleme tabi tutuldu. Her stripe, 8 ul Master
Mix ve 2 pul DNA kondu. Kontrol pozitif ve negatif igin bir kuyucuk ayrildi ve
onlara da 8 ul ve 2 ul kontrol kondu. Ornekleri termal-cycle’den ¢ikardiktan sonra

agaroz jelde yiiriitiildii ve sonuglar degerlendirildi.

3.4. ISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin karsilastirilmasinda; normal dagilimi olanlarda (ASDAS, yas)
parametrik, normal dagilimi olmayanlarda non-parametrik testler kullanildi. Yas,
hastalik siiresi, ESH ve CRP verileri igin, gruplar arasindaki farkin 6nemi Kruskal
Wallis testi kullanilarak belirlendi. Saptanan farklilifin hangi gruplar arasinda
oldugunu tesbit etmek i¢in, parametrik olmayan post-hoc ikili grup testleri kullanilda.
Degiskenler arasinda iliski Spearman korelasyon testi ile arastirildi. Kategorik
degiskenlerin degerlendirilmesinde dagilimin homojen olup olmamasina gore, Ki-
Kare, “Fisher exact” ve “Mann Whitney U ” testleri kullanildi.

Biitiin istatistiksel islemler bilgisayar ortaminda, hazir istatistik paket
program1 (SPSS 15, SPSS Inc. USA) kullanilarak yapildi. Hesaplamalarda,
istatistiksel anlamlilik diizeyi (alfa) 0,05 olarak kabul edildi. Calismanin sonuglarinin
Ozetlenmesi amaciyla kategorik degiskenler icin % ve frekanslar, siirekli 6l¢iim

degerleri i¢in ise ortanca tanimlayici olarak kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 219 hastanin 111’1 (%34.7) AS, 108’i (%33.8) IBH
grubundaydi. IBH grubunun 67°si (%62) CH, 41°i (%38) UK ti. AS’li hastalarmn 88
(%79,3) tanesi erkek, 23 (%20,7) tanesi kadin hastaydi. IBH’l1 hastalarin 56’s1
(%51,9) erkek, 52’si (%48,1) kadin hastaydi. Calismaya alinan saglikli kontrol
grubundaki 101 kisinin 46’s1 (%45,5) erkek, 55’1 (%54,5) kadindi. AS grubunda,
IBH ve kontrol grubuna gore, erkek hasta sayisi anlamli olarak daha fazlayd
(p<0.005) (Tablo 9).

Calisma gruplariin oransal dagilimi1 Grafik 1°de verilmistir.

B Ankilozan
Spondilit

B Crohn Hastahg

32%

O Ulseratif Kolit

O Kontrol

13%

21%

Grafik 1. Calisma gruplarinin oransal dagilimi

Calismaya katilan AS’li hastalarin ortalama yasi 43.17(SD + 11.96)
(maksimum:76, minimum:18) idi. IBH 11 hastalarin ortalama yas1 39.5 (SD + 11,5)
(maksimum:70, minimum:19) yildi. Kontrol grubunun ortalama yas1 32.5 (SD + 8.2)
(maksimum:57, minimum:18) yil olarak saptandi. Kontrol grubu anlamli olarak,
AS’li ve IBH’I1 gruptan daha gengti (p<0,005) (Sekil 3).
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Sekil 3. Calisma gruplarinin  yas dagilimi  (AS: Ankilozan Spondilit, IBH:

Inflamatuvar Bagirsak Hastalig1)

Tablo 9. Calisma gruplarinin cinsiyet ve yas dagilimi

Cinsiyet Yas (ortxSD yil)

Kadin(n/%) Erkek(n/%0)

Ankilozan Spondilit 23/ %20,7 88/ %79,3 43.17(SD £ 11.96)
(n=111/%)

inflamatuvar Bagirsak 52/ %48,1 56/ %51,9 39.5(SD £ 11,5)
Hastalhigi (n=108/%0)

Kontrol (n=101/%) 55/%54,5 46/ %455 32.5(SD+38.2)

Calismaya katilan hastalarin HLA-B27 durumlarima bakildiginda; AS’li
grubun 96’sinda (%86,5) HLA-B27 pozitif, 15’inde (%13,5) HLA-B27 negatif
saptandi. IBH’I1 grubun 23’iinde (%21,3) HLA-B27 pozitif, 85’inde (%78,7) HLA-
B27 negatif saptandi. IBH’I1 grupta HLA-B27 pozitif saptanan 23 hastanin 15’inde
CH, 8’inde UK tanisi vardi.
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Grafik 2. Calismadaki hastalarin HLA-B27 dagilimi

AS’li hastalarin 2’sinde Ailesel Akdeniz Atesi (FMF), 3’tinde sekonder
amiloidoz saptandi. IBH’I1 hastalarin 1’inde Behget Hastalig1, 1’inde FMF saptandi.

Calismada birinci derece akrabalarda SpA varligi arastirildi. Birinci derece
akrabalarinda SpA varligi, AS’li hastalarin 54’iinde (%48,6), IBH’I1 hastalarin
24’tinde (%22,2) saptandi. Birinci derece akrabalarindaki SpA varligi, AS’li
hastalarda anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,005).

Caligmaya katilan hastalardan aktif sigara icen hastalarin sayis1 AS’li grupta
46 (%41,4), IBH’li grupta 31 (%28,7) saptandi. AS’li grupta aktif sigara icenlerin
orani anlamli olarak yiiksekti (p=0,001).

AS’li hastalarin 95’inde (%85,6) aksiyel tutulum, 8’inde (%7,2) aksiyel ve
periferik tutulum, 8’inde (%7,2) nonradyografik tutulum gézlendi. IBH grubundan
68 hastada (%63) herhangi bir kas-iskelet tutulumu saptanmadi, 40 hastada (%37)
kas-iskelet tutulumu saptandi. Bu hastalarin 11’inde (%10,2) aksiyel tutulum, 5’inde
(%4,6) periferik tutulum, 5’inde (%4,6) aksiyel ve periferik tutulum, 19’unda
(%17,6) nonradyografik tutulum mevcuttu.

Calismaya katilan hastalarda, periferik artriti olanlara bakildiginda AS’li
hastalarin 9’unda (%8,1), IBH’I1 hastalarin 23’{inde (%21,3) periferik artrit saptand.
IBH grubunda AS grubuna gore periferik eklem tutulumu agisindan farklilik vard
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(p=0,06).

Calismaya katilan hastalardan AS’li hastalarin 50’sinde (%45), IBH’l
hastalarin 38’inde (%35,2) entezopati saptandi, her iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0.137).

Calismaya katilan hastalar anterior iiveit agisindan degerlendirildiginde; AS’li
30 hastada (%27), IBH’l1 2 hastada (%1,9) anterior iiveit saptandi. AS’li hastalarda
IBH 11 hastalara gore anterior iiveit siklig1 anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,005).

Calismaya katilan hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 10°da verilmistir.

Tablo10. Calismaya katilan hastalarin klinik 6zellikleri

Parametre AS iBH
(n=111/%) (N=108/%)
Aile oyKkiisii (n/%0) 54/ %48,6* 24/ %22,2
Sigara (n/%) 46/ %41,4* 31/ %28,7
Anterior iiveit (n/%0) 30/ %27* 2/%1,9
Entezopati (n/%) 50/ %45 38/ %35,2
Periferik Artrit (n/%o) 9/ %8 23/ %21,3

*p<0,05, AS: Ankilozan Spondilit, IBH: inflamatuvar Bagirsak Hastalig1

Calismaya katilan hastalarda Modifiye New York tani kriterlerine gore,
IBH’l1 hastalarin 14’{ine (%9,3) AS eslik ediyordu. ESSG kriterlerine gore, IBH’I1
hastalarin 26’s1na (%17,2) SpA eslik ediyordu.

Calismaya katilan hastalar anti-TNF kullanim1 agisindan degerlendirildiginde;
AS’li hastalarin 82’si (%62,1), IBH’l1 hastalarin 50’si (%37,9) anti- TNF tedavi
kullanmistr. Anti- TNF tedavi kullanimi anlamli olarak AS’li hastalarda daha fazla
saptand1 (p<0,005) (Tablo 11).

Tablo 11. Calismaya katilan hastalarin anti- TNF tedavi alma oranlari

Kullanilan anti-TNF tedavi
Infliksimab Etanercept  Adalimumab Golimumab
AS (n=111/%) 29/ %354 23/ %28 29/ %35,4 1/%1,2
IBH (n=108/%) 26/ %52 0 24 | %48 0
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Calismaya katilan hastalarn BASMI skorlar1 agisindan, AS grubunda iIBH
grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,05) (Sekil 4).
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Sekil 4. Hasta gruplarmin BASMI skorlar1 (AS: Ankilozan Spondilit, IBH:
Inflamatuvar Bagirsak Hastalig1, *p<0,05)

Caligmaya katilanlarin anti-CD74 diizeyleri degerlendirildi. Anti-CD74
ortalama degerleri AS’li hastalarda 6,99 (SD+3,24), IBH’l1 grupta 6,25 (SD+3,34),
kontrol grubunda 7,83 (SD+4,72) saptandi. Calismaya alinan gruplar
karsilastirildiginda; anti-CD74 anlamliligi, sadece IBH ve kontrol grubu arasinda
saptand1. Kontrol grubunda IBH grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptand:
(p=0,007) (Sekil 5). AS grubu ve IBH grubu arasinda anlaml fark saptanmadi. AS
grubu ve kontrol grubu arasinda da anlamli fark saptanmadi (Tablo 12).
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Sekil 5. Calisma gruplarmin anti-CD74 diizeylerinin dagilimi (AS: Ankilozan
Spondilit, IBH: Inflamatuvar Bagirsak Hastalig1)

Tablo 12. Calisma gruplarinin anti-CD74 diizeylerinin karsilagtirilmasi

Anti-CD74 diizeyi

Ortalama Maksimum Minimum Median
(SD<)

AS 6,99 17,9 1,21 6,64
(SD+3,24)

iBH 6,25 19,1 0,72 5,57
(SD+3,34)

Kontrol* 7,83 31,48 0,35 7,35
(SD+4,72)

AS: Ankilozan Spondilit, IBH: inflamatuvar bagirsak hastalig1. *p=0,007

Anti-CD74 diizeyleri ile HLA-B27 pozitifligi arasinda ‘Mann Whitney U’

testine gore anlamli iligki saptanmadi (p=0,648).

Calismaya katilan hastalarin anti-CD74 diizeyleri ile BASFI (p=0,559),
BASMI (p=0,167), BASDAI (p=0,472) skorlar1 arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Hastalarin anti-CD74 diizeyleri ve CRP degerleri arasinda da anlamli iliski

saptanmadi (p=0,143).
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5. TARTISMA VE SONUC

AS ve IBH patogenezi heniiz net olarak aydmlatilamanustir. Her iKi
hastalikta da genetik ve c¢evresel faktorlerin etyopatogenezde rol oynadigi
distiniilmektedir.

Bu calismayla Tirkiye’de ilk defa, AS’li, IBH’li hastalar ve saglikli
kontrollerde anti-CD74 diizeyleri belirlenerek, bu antikorun SpA gelisimindeki
roliiniin anlagilmas1 amag¢lanmustir.

CD74 molekiiliintin fonksiyonu tam olarak anlagilamamistir. Kazanilmis ve
dogal bagisiklikta rol oynamaktadir. Hiicre proliferasyonu ve canliligini siirdiirmede
sinyal molekiilii olarak rol oynar (5). CD74 molekiiliine antikor baglanmasi ile, hedef
hiicrede aktivasyon ve proinflamatuvar sitokinlerde artig gosterilmistir. Bu nedenle,
CD74’e kars1 antikorlarin, SpA etyolojisinde rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir (6).

Daha 6nce yapilan gesitli calismalarda, AS’li hastalarda erkek/kadin oran1 2-
3/1 bulunmustur (19). Tirkiye’de yapilan galismalardan Bodur ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada, 1381 AS’li hastanin %75,2’si erkek, %?24,8’i kadin hastadir,
erkek/kadimn orani:3/1 olarak saptanmustir (93) Bizim ¢alismamizda, AS’li hastalarin
%79,3’1 erkek, %20,7’si kadin hastaydi, erkek/kadin orani:3,8/1 saptandi. Bu oran,
literatiirdeki benzer ¢alismalara gore daha yiiksek bulundu (19,93).

Yiiz altmis iki (162) IBH’l1 hastanin alindig:n Tiirkgapar ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir galismada IBH’I1 hastalarda kadin orani daha yiiksek saptanmustir (83).
Bizim calismamizda, IBH’l1 hastalarm %51,9’u erkek, %48,1’i kadindi. Bu oran,
literatiirdeki diger ¢alismalar ile benzer bulundu (60).

AS’li hastalarda en sik gozlenen ekstraartikiiler bulgu, anterior iiveittir. AS’1i
hastalarda anterior iiveit goriilme orami %25-30’dur (94). Tirkiye’de Bodur ve
arkadaglarimin yaptiklari ¢alismada, anterior iiveit sikligi %13.2 saptanmustir (93).
Bizim  c¢alismamizda, anterior iiveit sikligi, AS’li  hastalarda @ %27
saptandi.Caligmamizdaki anterior liveit sikligl, Bodur ve arkadaslarin verilerine gore
daha sik olup, literatiirdeki oranlara benzerlik gostermekteydi (94).

Calismamizda, IBH’I1 hastalarda anterior iiveit oran1 %1,9 saptandi. Toziin ve
arkadaslarinin yaptigi, toplam 877 IBH’l1 hastanin alindig1 ¢alismada anterior iiveit

orant %0.9 saptanmustir (95). Ozin ve arkadaslarmin yaptigi 206 IBH’l1 hastanin
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dahil edildigi c¢alismada okiiler komplikasyonlar, CH’da %2,6, UK’te %1,2
saptanmugtir (96). Bizim ¢alismamizdaki IBH’I1 grupta, anterior iiveit orani diger
calismalarla benzerlik gostermekteydi (94,95).

AS ve HLA-B27 pozitifligi arasinda, kuvvetli bir iliski oldugu bilinmektedir
ve tanida HLA-B27 esas laboratuvar testtir. Ancak, HLA-B27 pozitifligi en 6nemli
genetik faktor olarak kabul edilse de, patogenezi agiklamak icin yeterli degildir. As
ve HLA-B27 pozitifligi arasindaki giiclii iliskiye ragmen, HLA-B27 pozitif kisilerde
yaklasik %1-5 oraninda AS saptanmasi, patogenezde baska genetik, molekiiler ve
cevresel risk faktorlerinin  oldugunu disiindiirmektedir (26). Bu nedenle
spondiloartropati tanisinda, takibinde ve prognoz tayininde kullanilacak yeni
biyobelirteglere ihtiya¢c duyulmaktadir.

IBH nin genetik olarak yatkin bireylerde ¢evresel faktorlerin etkisiyle ortaya
ciktigi disiiniilmektedir. Tek yumurta ikizlerinde ve birinci derece akrabalarnda
IBH olan hastalarda, artnus IBH sikligi saptanmustir (62). Epidemiyolojik
calismalarda, IBH olgularinin birinci derece akrabalarinda, UK siklig1 %5.7-15.5,
CHsiklig1 %10.9 olarak belirlenmistir (97).

Onen ve arkadaslarmin c¢alismasinda, AS’li hastalarda HLA-B27 pozitifligi
%80 saptanmustir (15). Kasapoglu ve arkadaglarinin bir ¢alismasinda ise, 112 AS’li
hastada HLA-B27 pozitifligi %70 oraninda saptanmistir (98). Bodur ve arkadaslarina
ait, Tiirkiye’de 41 merkezin katildig1 ¢ok merkezli bir ¢alismada, HLA-B27 sikligy,
262 AS’li hastada %73.7 olarak bulunmustur (93). Bizim ¢alismamizda, 111 AS’li
hastanin 96’sinda (%86,5) HLA-B27 pozitif saptanmistir. Bu oran Tiirkiye’deki
calisma sonuglarindan daha yiiksek bulunmustur (15,93,98).

Tiirkcapar ve arkadaslarinin calismasinda; HLA-B27 pozitifligi UK’li
hastalarda %25, CH’nda %33 ve toplamda IBH’l1 hastalarda bu siklik %29 olarak
bildirilmistir (83). Bizim ¢alismamizda, HLA-B27 pozitifligi, CH’da %13,9, UK te
%7,4 saptanmistir. Tiirkgapar ve arkadaslarinin caligmasiyla karsilastirildiginda;
bizim ¢aligmamizda her iki grupta da HLA-B27 pozitifligi daha diisiik bulunmustur
(83).

Bizim calismamizdaki IBH’l1 grubun %37’sinde, kas-iskelet tutulumu
saptandi. Caligmaya katilan tim IBH’li hastalarin, %21,3’linde periferik artrit
saptand1. IBH’da goriilen periferik artrit sikligy, literatiirde %2.2 ile %22.2 arasinda
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degismektedir (99). Lanna ve arkadaslarinin yaptiklar1 130 iIBH’l1 hastanin alindig
calismada, eklem tutulumu %31.5 saptanmistir (100). Bizim g¢alismamizda,
hastalarin %17,2’sinde SpA, %9,3’iinde AS saptand1. Ozdil ve arkadaslarinin 105
CH olan hastayr dahil ettikleri caligmada, hastalarin %7.62’sinde sakroileit,
%4.7’sinde AS saptanmistir (101). Lanna ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada,
IBH’I1 hastalardan SpA saptanan hastalarin %18’inde periferik tutulum, %10.5’inde
aksiyel tutulum saptanmistir (100). Literatiirde IBH’I1 hastalarda SpA oram %1-26,
AS %3-12 arasindadir (102). Bizim c¢alismamizda, SpA ve AS oranlar1 diger
calismalara benzer saptandi, alt grup analizinde aksiyel tutulum daha fazla (aksiyel
tutulum %10, periferik tutulum %4,6) saptandi.

Queiro ve arkadaslarmin 62 IBH’li hastada yaptiklar1 c¢alismada,
asemptomatik sakroileit oran1 %24 saptanmstir (103). Bizim calismamizda, IBH’Ih
hastalarda asemptomatik sakroileit orant %17,6 saptandi. Bu hastalara MRG ile tani
konuldu. Literatiirdeki bazi ¢alismalarda, asemptomatik radyolojik sakroileit oranlari
%7-18 arasinda saptanmistir (99). Bizim ¢alismamizda da, diger ¢aligmalara benzer
sonug alimmistir (99,103).

AS multifaktoriyel bir hastaliktir. Cevresel faktorlerle birlikte, HLA ve HLA
dist genler etyolojide rol oynar. Daha Once yapilan ¢alismalarda ERAP-1, IL-23,
HLA-B, K1F21B, IL-12B gibi genler etyolojide su¢lanmistir (104).

Altinc1 kromozomdaki MHC gen kompleksi icinde HLA geni de bulunur.
HLA, patojenlere kargi immiin sistem cevabinin diizenlenmesinde anahtar rol oynar.
Heniiz patogenez net aydinlatilamamais olsa da, hem HLA smif [ hem de HLA smif 11
tirtinleri, hastalik direnci ve duyarliliginda rol alir. HLA simif I molekiilleri CTL ve
NK’ya antijen sunar, viicudun kendi antijenlerine toleransi saglar. HLA smif |
molekiilii olan HLA-B27 ve AS arasinda giiclii bir iligski saptanmis olsa da, bu durum
toplam genetik riskin %16’sindan sorumludur (104).

HLA-B27 ile ilgili hipotezlerden en 6nemlilerinden biri, artritojenik peptid
hipotezidir. Yabanci antijenler ve viicudun kendi antijenleri arasindaki molekiiler
benzerlik nedeniyle, uygunsuz sitotoksik T hiicre yanitiyla otoimmiin yikim
meydana ¢ikar. Diger bir hipoteze gére mekanik veya bakteriyel stres sonrast HLA -
B27°’nin  yanlis katlanmasi sonucunda, hiicre ig¢i yolaklarda aktivasyonla

proinflamatuvar sitokin artis1 olabilir. Bu proinflamatuvar sitokinlerden biri de, IL-
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17°dir.

MHC simif II genlerinin etyopatogenezdeki rolii iizerine c¢esitli ¢aligmalar
yapilmistir. Etyolojide suglanan genler olmakla birlikte, heniiz net bir sonug elde
edilmemistir. MHC smif II genlerden olan HLA DRB1*01, HLA DRB*04, HLA-
DPA1 ve HLA-DPB1’in, AS’e yatkinlik saglayabilir.

SpA etyopatogenezinde daha Once baska otoantikorlar suglanmistir, fakat
kanitlanmamustir (4). CD74 molekiilii, MHC smif II kompleksinin irtiniidiir. Antijen
sunumu sirasinda, MHC II’ye gereksiz ve erken peptid baglanmalarini 6nler. MIF,
hiicre yiizeyinde CD74 reseptdr kompleksine baglanarak, hiicre proliferasyonu ve
timor gelisiminde rol oynar. CD74 ekspresyonunun, proinflamatuvar sitokin
salinimi, B hiicre proliferasyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir (6).

Baerlecken ve arkadaglarinin yaptigi 216 SpA’li hastanin dahil edildigi
caligmada, hastalarin %65’inde HLA-B27 pozitifligi saptanmistir (6). Bizim
calismamizda, HLA-B27 pozitifligi daha yiliksek oranda saptandi. Baerlecken ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, CD74’e kars1 antikor diizeyleri, SpA’li hastalarda,
saglikli kontrollere gore daha yiiksek (SpA’li hastalarda %67, kontrollerde %0,08)
saptanmistir. Hastalik stiresi arttikga, antikor pozitifliginin yiizdesinin azaldig
saptanmustir. (6). Bizim ¢alismamizda anti-CD74 diizeyleri agisindan, kontrol grubu
ile AS grubu arasinda fark saptanmadi. Kontrol grubunun anti-CD74 diizeyleri
IBH’I1 gruba gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,07).

Baraliakos ve arkadaglarinin yaptigi 94 SpA’li hasta ve 54 kisilik kontrol
grubunun dahil edildigi ¢alismada, anti-CD74 molekiiliiniin CLIP pargasina karsi
antikor diizeyleri Ol¢lilmiistiir. Bu ¢alismanin sonuglarina goére, anti-CLIP antikor
diizeyleri, SpA’li grupta kontrol grubuna gére daha yiiksek saptanmustir (4).

Baerlecken ve Baraliakos ve arkadaglarinin yaptigi calismalarla, bizim
calismamiz arasindaki farklarin birkag nedene bagli olabilecedi diisiiniildii.
Nedenlerden biri farkli laboratuvar ve yontemlerin kullanilmasi olabilir. Baerlecken
ve arkadaglarinin g¢alismasinda, protein array yontemi kullanilmistir (6). Bizim
calismamizda serumda ELISA yontemi ile plazmada anti-CD74 antikoru diizeyi
tayin edildi. Baraliakos ve arkadaslarinin g¢alismasinda, CD74’iin ekstraselliiler
pargasi olan CLIP zincirine kars1 antikor diizeyleri 6l¢iilmiistiir (4). Baska bir neden,

caligmalarin iki farkli toplumda yapilmis olmasi sonucu, farkli bulgular saptanmis
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olabilir.

Sonug olarak; bizim g¢alismamizda anti-CD74 antikor diizeyleri agisindan
bakildiginda, diger iki ¢alismadan farkli olarak Ankilozan spondilitli hastalarla
kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Kontrol grubunda, IBH’l
hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Ayrica bizim ¢alismamizda, diger
calismalara benzer olarak, anti-CD74 diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda
anlamli iliski saptanmadi (4). Anti-CD74 diizeylerinin spondiloartropati gelisimi ve
hastalik aktivitesindeki roliinli netlestirmek i¢in ileride daha genis hasta serilerinde
yapilan calismalarin  gerektigi diistiniildi. Anti-CD74’e¢ karsi daha spesifik

antikorlarin iiretilmesi ile daha net sonuglar elde edilebilir.
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OZET

ANKILOZAN SPONDILIT VE INFLAMATUVAR BARSAK
HASTALIGINDA ANTI CD-74 ANTIKORUNUN SPONDILOARTROPATI
GELISMINDEKIi VE HASTALIK AKTIVITESINDEKI ROLU

Giris: Ankilozan spondilit (AS) etyopatogenezi halen belirsizdir. AS ile
HLA-B27 ve diger genler arasinda kuvvetli iliski saptanmustir. Inflamatuvar bagirsak
hastalig: (IBH) da etyopatogenezi heniiz net anlagilamamis, kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. Inflamatuvar bagirsak hastaliginda ekstraintestinal bulgular  sik
goriilmektedir. En sik goriilen ekstraintestinal bulgular eklem tutulumu ile iliskilidir.

Bu calismada Tiirk toplumunda AS ve IBH’l1 hastalarda spondiloartropati
gelisiminde ve hastalik aktivitesinde MHC (biiyiik doku uygunluk kompleksi-major
histocompatibility complex) sinif II molekiilii olan CD74’¢ kars1 antikorlarin rol alip
almadigim1 ve bu antikor diizeylerinin saglikli toplumdan farkli olup olmadigini
arastirmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji
ve Gastroenteroloji Bilim Dallari’na bagvuran 111 AS, 108 IBH tanisi olan hasta ve
101 saglikli kontrol dahil edildi. Hastalarin demografik ve klinik o6zellikleri
degerlendirildi. Hastalarda ve kontrol grubunda ELISA yontemi ile anti-CD74
diizeyleri bakildi. Hastalik aktivasyonu ile anti-CD74 diizeyleri arasindaki iligkiye
incelendi.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarda AS grubunda erkek hastalar anlaml
olarak daha fazlaydi (p<0,005). HLA-B27 durumlarina bakildiginda; HLA-B27
pozitifligi AS’li hastalarda %86,5, IBH’l1 hastalarda %21,3 saptandi. Anti-CD74
diizeyleri ortalama degerleri AS’li grupta 6,99 ng/ml (SD+3,24), IBH’l1 grupta 6,25
ng/ml (SD+3,34), kontrol grubunda 7,83 ng/ml (SD=+4,72) saptandi. Kontrol
grubunda IBH grubuna gére anti-CD74 diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptandi
(p=0,007). AS-IBH ve AS-kontrol gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi. Anti-
CD74 diizeyleri ile HLA-B27 pozitifligi ve hastalik aktivitesi arasinda anlaml iliski
saptanmadi.

Sonu¢: Anti-CD74 diizeyleri, Tiirk toplumunda, AS ve IBH’l1 hastalarda

spondiloartropati gelisimi ve hastalik aktivitesi ile iligkili saptanmamustir.
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Spondiloartropati gelisiminde ve hastalik aktivitesinde anti-CD74 diizeylerinin
iliskisini gostermek igin daha genis hasta serileriyle yapilacak caligsmalara ihtiyag

vardir.

Anahtar Sézciikler: Ankilozan Spondilit, inflamatuvar Bagirsak Hastaligi, Ulseratif
Kolit, Crohn Hastaligi, Enteropatik artrit, Spondiloartropati, Anti-CD74
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SUMMARY

THE ROLE OF ANTi-CD74 ANTIBODY IN THE DEVELOPMENT OF
SPONDYLOARTHROPATHY IN ANKYLOSING SPONDYLITIS AND
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE AND DISEASE ACTIVITY

Objectives: The ethiopathogenesis of Ankylosing Spondylitis (AS) is still
uncertain. A strong association between AS and HLA-B27 and the other genes was
determined. Inflammatory Bowel Disease (IBD) is a chronic inflammatory disease
with unclear ethiopathogenesis. Extraintestinal manifestations is frequent in IBD.
The most frequent extraintestinal manifestations is musculoskeletal manifestations.

We aimed to examine the role of anti-CD74 antibody (a part of MHC (Major
histocompatibility complex) class [Il) levels in the development of
spondyloarthropaty and the disease activity in AS and IBD, and the difference from
the levels of controls in Turkish population.

Materiels and Methods: This study was carried out on the patients applying
to the rheumatology and gastroenterology polyclinics in Ankara University Faculty
of Medicine. We analyzed 111 AS, 108 IBD and 101 healthy controls. Sera of
patients and healthy controls were analyzed for antibodies against anti-CD74 by
ELISA. Demographic and clinic properties of patients were analyzed. The
relationship between anti-CD74 antibody levels and disease activity was
investigated.

Results: AS patients were more often male compared with IBD patients and
controls (p< 0,005). HLA-B27 status was studied, HLA-B27 positivity was 86,5% in
AS patients, 21,3% in IBD patients. The mean levels of anti-CD74 antibodies were
6,99 ng/ml (SD=£3,24) in AS, 6,25 ng/ml (SD+3,34) in IBD, 7,83 ng/ml (SD+4,72) in
healthy controls. Anti-CD74 levels were higher in healthy controls compared with
IBD patients (p=0,07). There were no statistically significance difference between
AS-IBD and AS-control groups. There was no statistically significant correlation
between anti-CD74 levels and HLA-B27 status and disease activity.

Conclusion: The correlation between antibodies against CD74 and the

development of spondyloarthropathy in AS and IBD and disease activity in Turkish
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population could not shown. To validate the usefulness of anti-CD74 levels in the
development of spondyloarthropaty and disease acitivity much largerscale studies

will be needed.

Keywords: Ankylosing Spondylitis, Inflammatory Bowel Disease, Ulcerative
Colitis, Crohn’s Disease, Enteropathic Arthritis, Spondyloarthropathy, Anti-CD74
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