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tesekkiir ederim.
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OZET
Spondiloartropatilerin, HLA-B27 ile giiclii baglantis1 oldugu bilinmektedir.

Katlanma bozuklugu gosteren HLA-B27 mutant dimerlerin patogenezde rol oynadig:
tizerinde durulmaktadir. Katlanma bozuklugu gosteren bu proteinlerin ER stresini artirdigi
gosterilmistir. Artan ER stresi sonucu buradan salinan ve immunglobulin baglayan protein
(BIP) ad1 verilen molekiiliin, enflamatuvar yanit1 baslatan birtakim sitokinleri uyardigi ileri
stiriilmektedir.

Stres proteinleri olarak da adlandirilan 1s1 soku proteinleri ailesinin bir iiyesi olan ve
ER’da bulunan BIP’e karsi RA ve diyabet mellitli hastalarda anti-BiP, otoimmiin tiroidit
hastalarinda ise anti-HSP antikorlarinin varlig1 gosterilmistir. Spondiloartropatilerde ve bu
hastalik grubunun prototipi olan Ankilozan Spondilitte Anti-BIP antikor varhigi ve
patogenez ile iligkisi konusunda literatiirde yapilmis bir ¢aligma yoktur.

Anti-BIP antikorlarmin otoimmunite ile iliskisi, olusum nedenleri ve RA
patogenezindeki rolii, AS’den farkli mekanizmalarin etkili oldugunu diisiindiirmektedir.
AS patogenezinde suglanan artritojenik teori daha cok sitotoksik T hiicre yaniti ile
aciklanmaktadir.

Bu ¢alismada HLA-B27 pozitif AS hastalarinda, anti-BIP antikor varlig1 arastirildi.
Bu hastalarda anti-BIP antikor diizeyinin saglikli kontrol grubundan farkli olmadig1
goriildii. Calismanin sonucu literatiirde bu konudaki smirli veri ile uyumlu bulunmakla
birlikte, protein katlanma bozuklugunun ve artan ER stresinin patogenezde onemli rol
oynadig1 kabuledilen bu hastalikta bu mekanizmalarin anlasilmas1 ve BiP’in 6nemine

yonelik daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu inancindayiz.

Anahtar kelimeler: Ankilozan spondilit, anti-BIP antikor, HLA-B27
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ABSTRACT

Sponyloarthropathies are known as having high association with HLA-B27. It is
thought that misfolded HLA-B27 mutant dimers have a role in pathogenesis. It has been
shown that misfolded proteins increase stress of endoplasmic reticulum. A protein which is
called BIP (immunoglobulin binding protein) that released from ER as a result of increased
ER stress, is suggested as stimulating set of cytochines that increase the inflamatory
response.

BIP is located in ER and it is a member of Heat Shock proteins (HSP) family
which are known as stress proteins. In some autoimmune disease like Rheumatoid arthritis
and Diabetes mellitus anti-BIP autoantibodies was detected. Again antibodies against HSP
detected in autoimmune thyroiditis. But there was no data about the presence of BIP and
their role in pathogenesis of spondyloarthropaties especially in ankylosing spondylitis.

The relation of anti-BIP autoantibodies with autoimmunity, what causes their
formation, the role of them in pathogenesis of RA make us to think that different
mechanisms from AS are effective. Arthrytogenic theory which is accused in AS
patogenesis is explained especially with cytotoxic T cell response.

In this study, the presence of anti-BIP autantibodies in HLA-B27 positive AS was
studied. Ther reasults showed that there is not any difference in anti-BIP levels between
HLA B-27 associated AS patients and healty control cases. The findings were correlated
with limited data in the literature. We believed that more studies are needed to understand
the mechanisms that involved in misfolding and increasing of ER stress and the importance

of anti-BIP autoantibodies in AS.

Key words: Ankylosing spondylitis, anti-BIP autoantbodies, HLA-B27
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KISALTMALAR

SpA
HLA
AS
MHC
HSP
ER
ERAD
GRP
BIP

SIE
IBH
UK
CH
ESSG

L

[F,INF
pom
UPS
UPR
IRE1
PKR
PERK
ATF
XBP1
DNA
CD4
CD8
PCR
TCR
TLR

: Spondilartropati (Spondiloartrit)

: Insan I6kosit antijeni

: Ankilozan spondilit

: Major histokompobilite kompleksi

: ‘“Heat shock protein’(Ist sok proteini)

: Endoplazmik retikulum

: ‘ER-associated degradation’ (Endoplazmik retikulum iligkili salinim)
:’Glucose regulating protein’ (Glokoz regiile eden protein)
: Immun globulin baglayan protein

: Romatoid Artrit

: Sakroiliak eklem

: Enflamatuvar bagirsak hastalig

: Ulseratif kolit

: Chron hastalig1
: ’European Spondyloarthropathy Study Group’ (Avrupa Spondilartropati Calisma

Grubu)

: “interleukin’ interlkin

: Timor nekroz faktor

: Interferon

: Beta 2 mikroglobulin

: ‘Unfolded protein signal’ Katlanmamuis protein sinyali

: ‘Unfolded protein response’ (Katlanmamis protein cevabi)
- inositol requaring-1 Inositol gerektiren yolak

: ¢ protein kinase receptor’ Protein kinaz reseptorii

: ‘PKR-like ER kinase’ PKR benzeri ER kinaz

: "Activating transkripsiyon faktor’ active edici transkripsiyon faktor
: X-box-binding protein-1

: Deoksiriboniikleik asit

: ‘cluster of differentiation 4’ (farklilasmis kiime 4)

: ‘cluster of differentiation 8 (farklilasmis kiime 8)

: ‘Polymerase chain reaction’ (Polimeraz zincir reaksiyonu)
: “T cell receptor’ T hiicre reseptorii

: “Tool like reseptor’



JspA
ReA
ESH
CRP
PsA
DIF
kD
Th2
Thl
SLE
PMR

: Juvenil spondilartropati

: Reaktif artrit

: Eritrosit sedimentasyon hizi
: C-reaktif protein

: Psoriatik artrit

: Distal interfalangeal eklem
: kilo dalton

: T hiimoral cevap

: T hiicresel cevap

: Sistemik lupus eritematozus

: Polimiyaljiya romatika

ELISA : Immuno enzimatik &l¢iim yéntemi
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SEKILLER DiZINi

Sekil-1 Katlanmamig protein yolaklari.
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1.GIRIS

Spondiolartropatiler (SpA); ortak genetik, epidemiyolojik, klinik 6zelliklere sahip;
oncelikle sakroiliak eklemleri ve omurgay1 tutan; eklem dis1 organ tutulumuna yol agan
heterojen bir hastalik grubudur. Ortak genetik 6zellik, HLA-B27 doku uyusum antijeninin
varligidir. Bu gruptaki hastaliklarin HLA-B27 ile giiclii baglantis1 gosterilmistir (1).
Spondiloartropatilerin en sik goriilen alt grubu Ankilozan Spondilit (AS) olup, bu
hastalarin %90 kadarinda HLA-B27 pozitif bulunmaktadir. MHC Sinif-I molekiilii olan
HLA-B27, B;-mikroglobiilin (Bom) igeren heterodimer yapidadir ve endojen peptidleri
CD8+ T hiicrelerine sunmaktadir. (2).

Stres proteinleri olarak da adlandirilan 1s1 sok proteinleri (“heat shock
protein”=HSP); boy, aminoasit dizilim benzerlikleri, hiicredeki yerlesim ve islevine gore
siiflandirilirlar. Grup70 ailesinde HSP70, HSP72, HSP73 ile GRP (glukoz diizenleyen
protein)75 ve GRP78 olmak iizere bes tip protein bulunmaktadir (3). Bunlardan GRP78
endoplazmik retikulumda tiretilmekte ve immiinoglobiilin agir zincirlerini baglayan protein
(BIP) olarak da adlandirilmaktadir (4). HSP70 proteinlerinin hem insanda hem de deneysel
hayvan modellerinde artrit patogenezinde rol oynadigi (5) ve HSP70’in 6zgiil olarak
CD8+T hiicrelerini uyardig1 gosterilmistir (6). Ayrica HSP70 proenflamatuvar sitokin
tiretimi ile de iliskilidir (7).

ER’da yer alan BIP ve ER stresi sonucu biriken katlanmamis proteinler
transmembran proteinlerinin salimmii artirmaktadir. BIP normal kosullarda bu
transmembran proteinlerini baglar ancak katlanmamis protein miktar1 arttifinda bu
transmembran proteinleri BiP’den ayrilmaktadir. Serbestlesen transmembran proteinler,
ER stresini artirici sinyal salinimina yol agarak, katlanmamis protein yapimini yeniden
tetiklemektedir. Sinyal yolaklarmmin aktivasyonu enflamatuvar yaniti baglatan ve
apopitozdan sorumlu genleri aktive etmektedir (8).

SpA etiyopatogenezi ile 1ilgili yapilan ¢alismalarda, HLA-B27°’nin normal
heterodimer yapisindan farklilagtigi gosterilmistir. Katlanma bozuklugu olan ve farkl
ozellikler gosteren homodimer, oligomer, B,m icermeyen (“empty”) yapida HLA-B27 H
zincirleri gosterilmistir. ER’da olusan bu yetersiz ve bozuk katlanma HLA-B27’nin
yikimina yol agabilmektedir (9).

Romatoid artrit (RA) sinovyumunda HSP70’e karsi artmig antikor diizeyleri
saptanmustir (8). RA tanisinda anti-BIP antikorlarinin 6zgiilliigii %71, duyarliigi %73
olarak rapor edilmistir. (10). Ayrica ER stresinin yliksek oldugu diyabet mellit hastalarinda



anti-BIP (11, 12) otoimmiin tiroidit hastalarinda ise anti-HSP antikorlar1 gosterilmistir
(12).

BIP artismin otoimmiinite ile iliskisine yonelik ¢esitli otoimmiin hastaliklar ile
yapilmis calismalara karsin AS ve diger SpA grubu hastaliklarda anti-BIP varlig ile ilgili
literatiirde veri yoktur. Bu calismanin amact HLA-B27 pozitif AS hastalarinda, anti-BiP

antikorlarinin saglikli kontrollere gore artis gosterip gostermedigini arastirmaktir. (13).



2.GENEL BIiLGILER

2.1.1 Spondiloartropatiler

Spondiolartropatiler; ortak genetik, epidemiyolojik, klinik o6zelliklere sahip;
oncelikle sakroiliak eklemleri ve omurgay: tutan; eklem dig1 organ tutulumuna yol agan
heterojen bir hastalik grubudur. Bu hastalik grubunun en ¢ok bilinen ve sik goriileni
ankilozan spondilit (AS)’tir, reaktif artrit (ReA), psoriyasis ile iligkili artrit, tilseratif kolit
ve Chron hastalig: ile iligkili artrit, juvenil idiopatik artrit diger alt gruplar1 olusturur.
Klinik spektrumu ¢ok genis olan bu hastalik grubunun, son zamanlarda tanimlanan, klinik
olarak yukaridakilerin hi¢ birine benzemeyen alt grubu ise belirlenemeyen
spondiloartropatilerdir. Spondiloartropati grubu hastaliklarin ortak genetik 6zelligi, HLA-
B27 doku uyusum antijeninin varligidir. Bu nedenle, SpA grubu hastaliklara HLA-B27 ile
iligkili hastaliklar da denilmektedir (14,15). Spondilartropati grubu hastaliklarda HLA-B27
siklig1r Tablo-1’de goriilmektedir. Son zamanlarda hastaligin enflamatuvar karakterinden

dolay1 spondiolartropati yerine spondilartrit olarak adlandirilmasi tercih edilmektedir (1).

Tablo-1: Spondilartrit grubu hastaliklar ve HLA-B27 sikliklar1

Hastahk HLA-B27 sikhig1
e Ankilozan Spondilit e >900
e Reaktif Artrit (Reiter Sendromu) e 60-80
e Psoriyatik Artrit e 50
e Enteropatik Artrit e 50
e Juvenil Spondiolartopatiler e >900
e SAPHO sendromu e artmamis
e Idiopatik akut anterior {iveit e 50
e Belirlenemeyen Spondiolartropatiler e 90

SAPHO: Sinovit, Akne, Piistiilozis, Hiperostozis, Osteit sendromu

Baslangicta, romatoid artritin bir tipi olarak yorumlanan spondilartritlerin ¢ok farkl
etiyopatogeneze sahip, farkli bir hastalik grubu oldugu kabul edilmistir (16).
Spondilartritlerin ortak klinik 6zellikleri Tablo-2’de goriilmektedir (17).



Tablo-2 : Spondiloartritlerin ortak klinik 6zellikleri

e HLA-B27 iliskili olmasi

e Romatoid faktor yoklugu

e Radyolojik olarak sakroiliit varlig

e Oncelikle alt ekstremite eklemlerini tutan asimetrik oligoartrit

e Tendonlarin kemige yapisma yerleri olan entesis yerlerinin enflamasyonu (entesit
veya entesopati)

e Romatoid nodiillerin ve romatoid artrit eklem dis1 bulgularinin (seréz zar
tutulumu, difiiz akciger fibrozu, ndrolojik ve primer hematolojik tutulum vb.)
olmamasi

e QGenellikle geng yasta baslamasi

e Aile bireylerinde SpA grubu hastalik veya 6zelliklerinin bulunmasi

e Eklem dis1 bulgularin varlig: (liveit, deri, mukoza, iirogenital sistem ve bagirsak

vb)

SpA: spondiolartropati

2.1.2 Epidemiyoloji

Spondilartrit epidemiyolojisi ile ilgili Iskandinavya’dan yapilan farkli calismalarda
reaktif artrit insidanst 100.000°de 10-28 olarak rapor edilmistir (18). Psoriyatik artrit ve
enflamatuvar bagirsak hastalifina bagli spondilartrit prevalansi ise psoriyasisin ve
enflamatuvar barsak hastaliginin prevalansina baglidir. Psoriyasisin prevalanst %2-3,
IBH nin ise %0,2°dir (19, 20). Psoriyasisli hastalarin %10-20’sinde (17), IBH’larmin ise
%30’unda (21) romatizmal bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Bagirsak ve {irogenital
enfeksiyonlardan sonra reaktif artrit gelisme riski %1-4 olarak bildirmis olup, HLA-B27
pozitif olan hastalarda bu risk %20-25¢ yilikselmektedir (22).

Amerika Birlesik Devletleri, Finlandiya, Yunanistan ve Japonya’dan rapor edilen
verilere gore AS’in yillik insidans1 100.000°de 0.5-8.2 ve prevalanst %0,2-1,2 “dir (1).
Norveg’ten yapilan bir ¢alismada primer AS insidanst %7.26 olarak bildirilmistir (23).
Tiirkiye’de 20-22 yas arasi askerler arasinda AS prevalanst % 0.14 bulunmustur (24).

Ankilozan spondilit ve diger SpA grubu hastaliklarin insidans1 ve prevalansi
popiilasyondaki HLA-B27 prevalansi ile yakindan iligkilidir. Genel popiilasyonda HLA-
B27 sikligt %5 iken (25) AS’li hastalarinin %90 ’ininda HLA-B27 bulunmaktadir (26).
HLA-B27 varliginin genel olarak SpA riskini %40 oraninda arttirdig1 gosterilmistir (27).



HLA-B27 wvarligt diinyada etnik ve cografik dagilima gore degiskenlik
gostermektedir (28). HLA-B27 prevalansi %53 ile en sik Papua Yeni Gine’dedir (29). Bati
Avrupa’da genel beyaz popiilasyonun %8’inde HLA-B27 pozitif iken (30), iskandinav
tilkelerinde bu oran %10-16’dir (1). HLA-B27’nin en az 31 alt tipi oldugu bildirilmistir
(32). B*2701 ve B*2712 arasinda adlandirilmaktadir. AS ve iligkili hastaliklarin goériilme
sikliklar1 da bu dagilima paralellik gostermektedir. En sik bulunan alt tip HLA-B2705'tir.
B*2701, B*2702, B*2703, B*2704, B*2705, B*2707 alt tiplerinde, degisen siklikta AS
geligebilir. B2706 alt tipinde AS gelisme sikligi diger alt gruplara gore diisiiktiir veya
yoktur (15).

2.1.3 Simflandirma Kriterleri

Spondiloartrit tanis1 esas olarak klinik bulgulara goére konulur, radyolojik olarak
sakroiliitin gosterilmesi taniy1 destekler. Avrupa Spondiolartropati Calisma Grubu’nun
(‘European Spondyloarthropathy Study Group’=ESSG) oOnerdigi kriterler inkomplet
olgularin yakalanmasi agisindan kolaylik saglamaktadir (Tablo-3) (31).

Tablo-3: Avrupa Spondiolartropati Calisma Grubu SpA Siiflama Kriterleri (31)

A Inflamatuar spinal agr1
veya

Alt ekstremite eklemlerinde asimetrik sinovit

B e Yer degistiren gluteal agri
e Sakroiliit (bilateral ise derece 2, unilateral ise derece 3-4)
e Entesopati
e Aile oykiisii
e Psoriyasis
¢ Enflamatuar bagirsak hastaligi
e Uretrit, servisit (nongonokkal)

e Akut diyare (son 1 ay i¢inde)

A’daki bir kritere ek olarak B’deki kriterlerden bir veya birkaginin bulunusu SpA diisiindjiriir.

Yine spondiloartritli olgularin ¢esitli klinik, radyolojik ve immiinogenetik
ozelliklerine sayisal degerler veren, erken tanida yol gdsteren, aksiyal ve perifer eklem
tutulumu olmaksizin da taniyr olanakli kilan Amor kriterleri Tablo-4’de goriilmektedir

(33).



Tablo-4: Amor Kriterleri (1991)

A. Klinik belirtiler ve dykii PUANLAR
1. Lomber ve dorsal omurganin gece ve sabah agrisi ve tutuklulugu 1
2. Asimetrik oligoartrit 2
3. Yer degistiren gluteal bolge agrisi 1 veya 2
4. Sosis parmak (ayak ve el parmaklarinda) 2
5. Topuk agrisi veya bir baska entesopatik agr1 2
6. Iritis 2
7. Non-gonokokal iiretrit veya servisit ( artritten dnceki 1 ay i¢inde) 1
8. Psoriyasis ve/veya balanit ve/veya enflamatuvar bagirsak hastaligi 2

(Crohn hastaligy, tilseratif kolit)

9. Artritin baglamasindan 6nceki bir ay i¢inde akut diyare 1

B. Radyolojik bulgular

Sakroiliit (bilateral ise derece 2, unilateral ise derece 3) 3

C. Genetik Yatkinlik
11. Ailede HLA-B27 varhgi, AS, RA, Uveit, Psoriyasis veya kronik 2

enterokolit oykiisii

D. Tedaviye yanit
12. SOAII* ile belirgin diizelme, SOAII ‘larmn kesilmesi ile agrinm artmas1 2

Toplam 12 kriterden en az 6's1 bulunan hastalarda SpA diistiniiliir.

SOAII*: Steroid olmayan antienflamatuvar ilag, AS: Ankilozan spondilit, RA: Romatoid artrit, HLA: insan
lokosit antijeni.

2.1.4 Etiyopatogenez

Spondilartritler genetik yatkinlig1 olan bireylerde ¢evresel etkenlerin tetiklemesiyle
ortaya c¢ikan hastaliklardir (35). Bu hastaliklarda enflamasyonun hiicresel ve humoral
mekanizmalart heniliz tam olarak anlagilmamistir. Hem edinsel hem de kazanilmig immiin
yanit patogenezde rol oynamaktadir. Enflamasyon alaninda makrofaj ve T hiicreleri ile
IL-B, TNF-o, IF-y sitokin salmimmnin arttign gosterilmistir (36). Spondiloartrit
etiyopatogenezinde gastrointestinal mikroorganizmalarin etkisi lizerinde de durulmaktadir
(37). Bu grubun ortak genetik 6zelligi olan HLA-B27 varlig1 etiyopatogenezde énemli rol

oynamaktadir.



A- HLA-B27’nin Hastalik Yapici1 Etken Olarak Rolii

HLA B27, HLA smif-I antijenidir. MHC kompleksi tarafindan kodlanan bir alfa
zinciri (6. kromozomun kisa kolu) ile non kovalan bagli bir B,-mikroglobulin (15.
kromozom)’den olusur. Tiim c¢ekirdekli hiicrelerin membranlarinda bulunan sinif-I
molekiillerinin islevi, sitoplazmik proteinlerden proteoliz sonucu olusan peptidleri
baglamak ve bu peptidleri CD8+ T hiicrelere sunmaktir (15).

HLA-B27, genel niifusun % 5’inde bulunur (32). Avrupa’da AS olan hastalarin
%90’inda HLA-B27 varlig1 saptanmistir (38, 39). Bir metaanalizde AS'li hastalarin birinci
derece yakinlarinda AS gelisme siklifinda %15-21 artis oldugu belirtilmistir (40-42).
Hastalik ayn1 yumurta ikizlerinde 9%50-75, c¢ift yumurta ikizlerinde %12,5-15
goriilmektedir (40). HLA-B27’nin patogenezdeki roliine iligkin ¢esitli hipotezler ileri
stiriilmektedir (Tablo-5) (15).

Tablo 5: Ankiozan spondilit patogenezinde HLA-B27’nin roliinii aciklayan giincel

hipotezler
Immunolojik tanima Hiicre ici etkiler
e Artritojenik peptid e Bakteriyel kalintilarin artist
e Agir zincirin hiicre yiizeyinde e ER stresi ve protein katlanma
anormal yapida bulunmasi bozuklugu

(homodimer veya monomer yapi)

ER: endoplazmik retikulum, AS:ankilozan spondilit

1-Artritojenik peptid teorisi;

HLA-B27’nin patofizyolojik rolii ile ilgili ¢esitli varsayimlar i¢inde en giicliisii,
baz1 bakterilere karsi savunma amagl olusturulan sitotoksik T hiicre yanitinin zamanla
B27 tarafindan T hiicrelerine sunulan eklem ya da entezis kaynakl artritojenik peptidlere
(‘self-peptid’) yani konagin kendi dokularina yonelmesidir. Bu self-peptidin diger
allellerde goriilmeyen bir 6zelligi mikrobiyal peptidlere benzer protein yapisinda olmasidir.
Bu peptidlerin olusturdugu CD8+ T hiicre yanit1 kronik enflamasyon siirecinde sitotoksik
sonucglara yol agmaktadir. Bu hipotez temel olarak HLA-B27 nin sadece 6zel peptid
baglayici 6zelligi lizerine kuruludur. Ankilozan spondilit ve ReA olgularinin hem sinoviya
hem de perifer kan orneklerinde bakteriye veya ‘self-peptid’lere 6zgiil HLA-B27 iliskili
CD8+ T hiicre artiginin saptanmasi bu hipotezi desteklemektedir (43). Reaktif artritte
sinoviyal sivida bir ¢ok HLA-B27 baglayici Yersinia ve Chlamidya kdokenli peptidler ve



CD8+ T hiicre yanitinin arttigi gosterilmistir (44-46). Ankilozan spondiliti hangi ‘self
peptid’lerin tetikledigi konusunda yapilan ¢alismalarda HLA-B27 agir zinciri ve
‘enterobacter’ protein komplekisinin olusturdugu bir peptid gosterilmistir (47, 48).
Vazoaktif intestinal peptid reseptor I proteini de yine sorumlu diger bir self peptid olarak
rapor edilmistir (49). Ancak bu proteinin yalnizca B2705 alt tipi ile kompleks olusturdugu
zaman artritojenik 6zellik kazandig1 gosterilmistir (50).

2- Agir zincirin hiicre yiizeyinde anormal yapida bulunmasi;

Bir ¢ok calismada HLLA-B27 agir zincirlerinin hiicre yiizeyinde farkli bi¢imleri
gosterilmistir. Ik olarak Allen ve arkadaslar1 B, mikroglobulin olmaksizin katlanmig
dimerik yapida HLA-B27 farkli formunu gostermislerdir. Bom igcermeyen bu yapilar
distilfid baglarinin engellemesi nedeni ile eslesmemis dimer yapilardir (51). Ayrica
goreceli olarak daha dayanikli yapida olan PBom icermeyen monomerik formlarda
gosterilmistir (52). Bu gozlemler farklilasmis yapidaki bu HLA-B27 formlarininin T
hiicreleri tarafindan 6zgiil olarak taninmasiyla enflamatuvar hastalifa yol acabilecegini
diisiindiirmektedir. HLA-B27°nin diger allel formlar1 hakkinda yapilan c¢aligsmalar
yetersizdir (53). Hiicre yiizeyindeki dimerlerin potansiyel immunolojik sonuglari deneysel
olarak olusturulmus Bom’siz tetramer yapidaki farklilasmig HLA-27 yapilar1 iizerinde de
gosterilmistir (54, 55). CD4+ T hiicrelerinin farkli yapidaki HLA-B27 molekiillerini
tanimasi olasiligi tizerinde de durulmaktadir (56).

3- Bakteriyel kalintilarin artmasi;

HLA-B27 ile ReA arasinda giiclii bir iliskinin oldugu gosterilmistir. Hiicre ici
bakteriler ile HLA-B27 arasindaki etkilesime ait caligmalarda degisik sonuglar
gozlenmistir. Ancak HLA-B27’nin bakteriyel patojenler aracilig ile AS olusumunu direkt
etkilemedigi sonucuna varilmistir. Hiicre i¢i Salmonella saprofitlerinin HLA-B27
saliimint artirdig1 bildirilmistir (57-59).

4- Endoplazmik retikulum stresi ve protein katlanma bozuklugu;

HLA-B27°deki katlanma bozuklugu ilk kez Mear ve arkadaslar1 tarafindan
gosterilmistir. Katlanma bozuklugu gosteren proteinler, ER stresi altinda olmadan
fizyolojik kosullarda salinsalar bile sentezlerinden sonra kisa siireli ER-iligkili salinim
(ERAD) olarak bilinen siire¢ baslamaktadir (60). ERAD, protein sentezi yapabilen
hiicrelerce kullanima hazirlanan proteinlerin, katlanmamig veya hatali katlanmisg olup
olmadigimin kalite kontrol yoludur. ER’da; agir zincirleri arasinda zincir i¢i ve zincirler

aras1 anormal disiilfit baglar1 igeren katlanma bozuklugu gosteren HLA-B 27 kompleksleri



olusabilmektedir. ER’daki bu dimer formlar stres altinda olmayan normal hiicrelerin
membran yiizeyini ¢ok fazla etkilemez. Kantitatif acidan ER’da yeni sentezlenen HLA-
B27°nin yaklasik %25’1 distilfit bag1 iceren HLA-B27 agir zincirlerinden olugsmaktadir.
Disiilfit bagi icerenlerin de ancak %6’s1 hiicre ylizeyine ¢ikabilir. Katlanma bozuklugunun
ikinci kritik 6zelligi ise agir zincirin BIP’e uzun siireli baglanmasidir (61-63). MHC sinif-1
alleleri ile yapilan bir ¢ok calismada katlanma bozuklugu olan HLA-B27 ve hiicre
ylizeyindeki dimerizasyonun normal katlanmis olanlara goére farkli bir siire¢ oldugu
gosterilmistir (15).

HLA-B27‘nin anormal disiilfid bagi iceren formu agir zincirlerin BIP’e
baglanmasini  kolaylastirmaktadir. Anormal disiilfit baglarmmn olusumu ve BiP’e
baglanmasi katlanma bozuklugu olan bir ¢ok proteinin ortak 6zelligidir. Etkin bir ERAD,
katlanma bozuklugu olan bu proteinlerin birikimini 6nleyebilmektedir (64).

Katlanma bozuklugu olan proteinlerin diger bir 6zelligide ¢oziinemeyen ¢okeltiler
(agregat) seklinde hiicre ici veya disinda depolanmalaridir. Toksik olan ve etkin bir sekilde
elimine edilemeyen bu proteinler ER stresine yol agmaktadir ve katlanmamis protein
yapimuni arttirmaktadir (65).

Ratlardaki HLA-B27 iligkili hastaligin patolojik mekanizmalarinin 6nemli bir
komponenti MHC smif-I upregilasyonu ile dogal immun sistemin uyarilmasi sonucu
gelismektedir. Katlanmamis protein yapimi ve sinovyumdaki duyarlilasmis hiicreler 6nciil
enflamatuvar sitokin iiretimini tetiklemektedir (66). B-27 tranjenik ratlardaki bu sitokin
tiretiminin  AS’li hastalarin doku ve hiicrelerinde gosterilmesi O6nemli bir aragtirma
sonucudur. RA ile HLA-B27 pozitif SpA’li hastalarin enflame eklem sivisinda saptanan
mononiikleer hiicreler BIP’in artmis salintmini gdstermektedir (15, 67).

BiP, katlanmamis protein cevap yolaklarmin giiclii bir olumsuz diizenleyicisidir.
HLA-B27 katlanma bozuklugu, anormal disiilfid bag olusumu ve BIP’in uzun siireli
baglanmasi ile olusan katlanmamis protein cevabina ait sinyal iletim yolaklar1 Sekil-1’de

gosterilmistir (15).



TUPE. Sinyal yolaklan

L JB 0 — ]

XBP1 mRNA
haglanmast

XBP1 XBP1
ATF4
Translaszonel
zayiflatma

Sekil-1: Katlanmamis protein yolaklari. HLA-B27 katlanma bozuklugu anormal disiilfid bag olusumu ve
BiP’in uzun siireli baglanmasi ile sonuglanir. BIP, UPS sinyal yolaklarimn IRE1(inositol requaring-1, PERK
(PKR-like ER kinase) ve ATF6 (activating transkripsiyon faktor-6) aracilig: ile giiclii baglandigi énemli
olumsuz bir diizenleyicidir. ER’daki katlanmamis veya katlanma bozuklugu gosteren proteinlerin birikimi,
sinyal iletimi iizerindeki BIP sekestrasyonu tarafindan stereotipik stres yamitim baslatir. Bu aktivasyon
yukaridaki {ic major biyokimyasal yolak ile olur. ATF6 dan BIP’in ayrilmas1 Golgideki translokasyona izin
verir. Golgi 6zgiil protez bolgesinden, UPR hedef genlerinin diizenlenmesinde etkin rol oynayan bir ¢ok
ATF6 transkripsiyon faktorii salinir. IRE1 ve PERK birlikte dimerizasyon ve transfosforilasyon ile
etkinlestirilirler. Aktif PERK fosforilat elF2a’ler (6karyotik baslatic1 faktdr-2a)) protein translasyonunun
genel olarak azalmasina yol agmaktadir. Oysa ATF4’tide igeren mRNA’lar tercihli olarak ¢evrilir.
Kendiliginden giden siire¢ protein sentezinin inhibisyonunun serbest kalmasina yol agarken dnemli UPR
iiriinlerinin yapimina izin vermektedir. Etkin IRE1 26 niikleotid zincirli bir endoniikleazdir. Bu endoniikleaz
durdurucu kodonun okunmasia izin veren XBP1, mRNA ekpresyonu ile olusur. iki ucu birbirine bagh
XBP1 bircok UPR hedef genlerinin transkripsiyon faktorlerini kodlar. Bu UPR yaniti, ER’da proteinleri
katlanma ve salinim kapasitesinin artisini i¢eren bir¢ok dnemli islevi saglar. XBP1 ERAD upregiilasyonunda
onemli rol oynamaktadir. Bu da uygunsuz katlanmis proteinlerinin yok edilmesini artirarak ER’stresinin
yatigmasina yardim etmektedir. Bu UPR yaniti, kendini smirlayan bir yanit olarak ER stresini ortadan
kaldirmak ve homeostazi korumak igin yavas yavas ortaya ¢ikmaktadir. Buna ragmen bu hatalar uzaymca
veya Ozellikle gii¢lii uyarilar sonucunda bu UPR yamti er-ge¢ apopitoz ile sonuglanmaktadir. Immun
sistemde bu UPR yaniti, plazma hiicrelerinin B hiicrelerine gelisimi ve farklilagmasini igeren Snemli bir
fizyolojik rol oynamaktadir. ER aracili reaksiyonun biiyiiyerek devamu biiyiik oranda immunoglobulin sentez
ve salmimini gerektiren bir durumdur.

PKR: protein kinaz bagimli yol, ER: endoplazmik retikulum, UPR: katlanmamis protein cevabi, ERAD
Endoplazmik retikulum iligkili salinim

10



B. KiSININ IMMUN DURUMU

HLA-B27°nin, B27 transjenik ratlarda etkisini hangi hiicreler araciligi ile yaptigini
arastirmak amaciyla immun sistem hiicreleri analiz edilmis, HLA-B27 eksprese eden
kemik iligi hiicrelerinin hastalig1 nontransjenik ratlara transfer ettigi ve bunlarda timik
epiteliyal hiicreler ve T hiicre dahil olmak iizere hemopoetik hiicre disindaki hiicrelere
ihtiyag duymadigi gosterilmistir (68). Diger taraftan timusa (ve T hiicrelerine) sahip
olmayan tiiysiiz B-27 transjenik ratlarda T hiicreleri hastaligin olusumu i¢in gereklidir. Bu
ratlarda dogal 6ldiiriicti hiicreler (‘Naturel killer’=NK) olmasina ragmen hastaligin fenotip
olarak gelismedigi gosterilmistir (69). T hiicreleri 6zellikle CD4+ T olmak iizere kolit
transferinde yeterlidir. Bu c¢alismada oOzellikle artrit ile ilgili bulgular {izerinde
durulmamustir. Ancak dolagimdaki CD8 a3+ T hiicreleri artrit ve kolit gelisiminde etkili
bulunmamis, CD4+ T hiicrelerinin kritik rol oynayabilecegi lizerinde durulmugtur. Ancak
monosit makrofaj ve NK hiicrelerince salinan CD8ou+ hiicrelerin artrit iyilesmesinde etkili
oldugu gosterilmistir. Sonug olarak T hiicre reseptorlerince patogenezde suglanan HLA-

B27 peptidlerinin taninmasi ve dogal immun sistem hiicrelerinin varligi gerekmektedir

(15).

C. GASTROENTESTINAL KOKENLI BAKTERILERIN ETKISI

HLA-B27 transjenik ratlarda probiyotik ortamda 6zgiil patojen bakteriler olmasada
SpA benzeri hastalik gelistigi gosterilmistir. Tam tersine tamamen mikroorganizmalardan
arinmis ortamda B27 transjenik ratlar hastalik gelistirmemektedir (70). Ilging olarak
gastroentestinal barsak florasi ile kolonizasyonun (Bacteroides spp) enflamasyonun
tetiklenmesi igin yeterli oldugu gosterilmistir (71, 72). Kolit gelisimi IF-y, IL-1a , IL-2,
MIP2 ve IL-6 artis1 ile iliskili bulunmustur. Ayn1 konuda yapilan diger bir ¢alismada
proenflamatuvar (TNF-a, IL-1p, IL-8) ve Thl kokenli sitokinlerin (IL-2, IL-12, IFN-y)
arttig1, Th2 kokenli TGF-B’nin daha az salindig1 gosterilmistir (73, 74). Bu sitokinlerin
sallmmmindan sorumlu T hiicrelerinin kaynagi tam olarak gosterilememekle birlikte
mezenterik lenf nodlarmdan kaynaklanan T hiicrelerinin daha fazla IFN-y sentezledigi
gosterilmistir.

Shigella, Campylobacter, Chlamidya, Salmonella gibi gastroentestinal ve
genitoiiriner kokenli bazi patojenlerin insanda HLA-B27 iligkili reaktif artrit patogenezinde
rol oynadig1 gosterilmistir. Bu mikroorganizmalarin DNA’lari, PCR yontemi ile sinoviyal

hiicre ve sivi Orneklerinde saptanmistir. Ayrica Shigella, Salmonella, Yersinia
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lipopolisakkaridleri ReA’li eklemde bulunmustur (75). Eklemde bakteriyel iiriinlerin
varligr bagirsak enfeksiyonu ile eklem enflamasyonu arasindaki potansiyel iligkinin
varligina isaret etmektedir. Reaktif artrit’de gosterilen bu iligki AS’te acik degildir. AS’li
olgularda yapilan endoskopik ¢alismalarda, ozellikle aktif periferik eklem hastaligi
olanlarda intestinal enflamasyonun artti1 saptanmustir. Intestinal bakterilerle kars1 karsiya
kalma sonucunda B27 molekiilii islemlerinde bozulma ve B27’ye baghh peptid
repertuvarinda degisiklikler oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica B27’nin bazi bolgelerinin

bakteriyel proteinler ile benzerligi tizerinde durulmaktadir (15).

D. SITOKINLERIN ROLU

AS/SpA’li hastalardaki enflamasyonun dogasini agiklayan bir bagka yol ise sitokin
iretiminin incelenmesidir. Bu yondeki arastirmalar RA gibi diger artritik durumlar etkin
bir sekilde kanitlar, ancak SpA’deki veriler ¢ok degiskendir ve yorumlamasi zordur (76).
Bunun nedeni serum sitokinlerinin yarilanma siirelerinin kisa olmasi ve bir¢ok sitokinin bir
arada bulunmasindan kaynaklanan 6l¢tim zorluklaridir. Baz1 raporlarda TNF-o’nin 6nemi
vurgulanirken, bazilarinda 6nemsiz bulunmustur (77). IL-6 diizeyinin periferik artrit
aktivitesi ile korele oldugu gosterilmistir (78). Ayrica IL-10 diizeyi ile sabah tutuklugu ve
eklem agris1 arasinda iliski oldugu saptanmustir (79). ilging olarak diisiik IFN-y diizeyleri,
ReA’in kronisitesi ile iligkili bulunmustur. Spondiolartropatili hastalarda yapilan
calismalarda Thl sitokin yanitinin artmis oldugu gosterilmistir (80). Bozulmus Thl sitokin
yanit1 hiicre i¢i patojenlerin kontrol ve eliminasyonunu engelleyerek kronik diisiik
aktiviteli enfeksiyona yol acabilmektedir (81).

Dogal immun sistemin bir par¢ast olan makrofaj ve dendritik hiicrelerden salinan
sitokinler edinsel ve kazanilmig immun yanitta kritik rol oynamaktadir (82). Antijenlerin
taninmasindaki onemli bir sistem de ‘Toll-like receptér’ (TLR)’lerdir (83). Bu reseptor
grubu hiicre ylizeyinde ve endozomda bulunur. Patojen ile TLR iliskisi molekiiler patern
olarak adlandirilan mikrobiyal yapr motiflerin taninmasini saglamaktadir (84). TLR’ler
ayrica hasarli hiicrelerden salinan 1s1 sok proteini, fibronektin ve diger endojen ligandlar ile
iliskide bulunur. Bu yiizden TLR iliskili dogal immun sistem patojene asir1 duyarliliktan
kaynaklanan doku hasarinda kilit rol oynamaktadir. Bu hasar, abartili ve uygunsuz

enflamatuvar yanit sonucu gelismektedir (15).
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2.1.5. Spondilartopati Alt Gruplan

Ankilozan Spondilit

Spondiloartropati grubu hastaliklarin ~ prototipi olan AS Oncelikle sakroiliak
eklemleri (SIE) ve omurgayi tutan, kronik, sistemik romatizmal bir hastaliktir. Ankilozan
spondilit, yunanca eklem arasi kopriilesme ‘angkyls’ ve spinal omurlar ‘spondylos’
anlamina gelen sozciiklerden olusur. Ankiloz kelimesi iki kemigin kaynasarak tek bir
kemik haline gelmesi anlamima gelir. Misir mumyalar1 ile ilgili kazi calismalarinda
ankilozan spondilitli iskeletlerin varligi gosterilmis olmasmma ragmen hastaligin
literatiirdeki yerini almasi ilk kez 1559 yilinda Realdo Colombo tarafindan iki ankilozan
spondilitli oldugu kabul edilen hastanin iskelet tutulumlarinin anatomik olarak
tanimlanmasi ile gergeklesmistir. 1893 ve 1898 yillar1 arasinda Rus Vlademir Bechterev,
Alman Adolph Striimpel ve Fransiz Pierre Marie hastalifin daha ayrintili tanimini
yapmiglardir (14). Yirminci yiizyilin ilk yarisinda ise hastalik romatoid spondilit olarak
biliniyordu. 1963 yilinda Amerikan Romatoloji cemiyeti tarafindan ankilozan spondilit
terimi hastalik i¢in uygun bulunmustur. 1973 yilinda ise AS ile HLA-B27 arasindaki
iliskinin varlig1 rapor edilmistir (14).

Ankilozan spondilit (AS), SpA grubu hastaliklarin en tipik klinik tablosu ve en sik
goriilen alt grubudur. AS, primer olabilecegi gibi, diger SpA grubu hastaliklarla birlikte de
olabilir ve sekonder AS tanis1 alir (85).

AS'in beyazlardaki siklig1 % 0.2- 1.4'diir (1). Erkeklerde kadinlara gére 2.5-3 kat
fazla gorillen AS'in baglama yasi, ergenlikten geng eriskin yasa kadar degisebilir. Ik
belirtilerin 45 yasindan sonra baslamasi ¢ok nadirdir, bir ¢ok hastada tan1 orta yaslarda
konur. 1k semptomlarin baslamasi ile tan1 konmasi arasinda uzun yillar gegmektedir (86,
87).

Siniflama Kriterleri; AS tanisim1 koymada kullanilan, 1984'te diizeltilmis New

York siiflama kriterleri Tablo-6’da sunulmustur (34).
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Tablo-6: AS New York Kriterleri

A Klinik 1. En az 3 aydir siiren, dinlenme ile gegcmeyen, egzersizle diizelen
Kriterler bel agrisi
2. Lomber omurganin sagital ve frontal planlarda kisitlanmasi

3. Gogilis ekspansiyonunun yas ve cinsiyete gore normalden

azalmasi
B.Radyolojik 1. ki tarafli sakroiliit, 2.- 4. derece
Kriterler 2. Tek tarafli sakroiliit, 3.- 4. derece

1 klinik ve 1 radyolojik dl¢iitiin olmas1 AS tanis1 koydurur.

Klinik Bulgular; Hastalik genellikle sinsi baslangighdir ve hastalar,
yakinmalarinin basladig1 yeri ve zamani tam belirleyemezler. AS'in klinik bulgularini,

iskelet ve iskelet dis1 olmak iizere iki baslikta inceleyebiliriz (Tablo-7) (88).

Tablo-7: AS'in Klinik Belirtileri

Iskelete iliskin
-Sakroiliit ve spondilit
-Ko6k eklemlerin artriti (omuz, kalca)
-Perifer eklem artriti (nadir) .
-Entesit
-Osteoporoz, vertebral kirtk
-Spondilodiskit

Iskelet dis1 sistemlere iliskin
-Akut anterior tiveit
-Kardiyovaskiiler tutulum
-Akciger tutulumu
-Cauda equina sendromu
-Enterik mukozal lezyonlar

-Amiloidoz ve digerleri

AS'in en erken ve en tipik belirtisi uylugun 6n ve arka bolgesinden dize kadar
yayilan yer degistiren, baglangigta aralikli, aylar i¢inde siirekli olan gluteal agridir. Kronik

bel agris1 ve tutuklulugu seklinde devam edebilir. Bel agrisinin 6zellikleri 6nemlidir. Kirk
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yas Oncesi genellikle sinsi baslangi¢hidir, uzamis hareketsizlik sonrasi artar; bazen gece
uykudan uyandirir, sabah tutuklulugu eslik eder ve egzersiz sonrasi diizelme gozlenir.

Asil tendonu, plantar fasiyanin kemige tutundugu yerlerde, interkostal kas
baglantilarinda, kostokondral bileskelerde, iliak kristada, biiylik trokanterde, iskiyal
tuberasitazda, tibial tiiberkiilde agri, duyarlilik seklinde bulgu veren entesit hastaligin
onemli bir klinik bulgusudur.

Primer AS'te, kok eklemler digindaki diger ¢evre eklemlerin tutulumu sik degildir.
Tutulum oldugu zaman da, genellikle asimetrik, hafif, gegici ve noneroziv artrit 6zellikleri
gostermektedir. Boyun omur tutulumu ge¢ dénemde ortaya ¢ikmasina karsin, bazi hastalar

zaman zaman boyun tutuklugu ile bagvurabilirler (86, 88).

ISKELET DISI BELIRTILER:

Erken donemde istahsizlik, halsizlik, kilo kaybi1 ve ates gibi hastalia 06zgiil
olmayan bulgular olabilir. Akut 6n iiveit (akut irit veya iridosiklit), AS'li hastalarin
yaklasik %25-30'unda, siklikla HLA-B27 pozitif hastalarda, hastaligin herhangi bir
doneminde genellikle tek tarafli bazende cift tarafli gelisebilir. Erken tedavi ile iz
birakmadan iyilesir (88).

Cikan aortit, aort kapak yetmezligi, atrioventrikiiler bloklar en sik goriilen kalp
damar problemleridir. Miyokard islev bozuklugu nadiren goriiliir. Kardiyovaskiiler tutulum
gosteren hastalarin hemen tiimiinde, HLA-B27 pozitif bulunmaktadir (86).

Hastaligin baglamasindan ortalama 20 y1l sonra, hastalarin yaklasik %l'inde, akciger
iist loblarda kronik, infiltratif ve fibrotik degisiklikler (apikal lob fibrozisi) goriiliir. Bu
lezyonlar, daha sonra kavitelesebilir ve bu kavitelerin icine aspergillus yerleserek
tiiberkiiloz ile karigabilen bir tablo ortaya ¢ikabilir. Kostovertebral eklemlerin kapanmasina
bagl gogiis ekpansiyonu azalabilir (86).

AS'li hastalarda, serum IgA diizeylerinin yiiksekligine bagli IgA nefropatisi
tammlanmuistir.  Kullamlan SOAIl veya analjezikler, proteiniiriye, bdbrek islev
bozukluguna yol agabilir. AS'li olgularin %13'linde, ikincil amiloidoz gelistigi bildirilmistir
(85).

Norolojik olarak AS’te omurga kiriklari, dislokasyonlar, atlanto-aksiyel
subliiksasyon ve cauda equina sendromu gelisebilir (88).

Fizik incelemede erken donem sakroiliak eklem ve omurga muayenesi onemlidir.
Bel omurlarinin hareket kisitliligi 6nemli bir bulgudur. Schober testi, gogiis ekspansiyonun

ve oksiput duvar mesafesinin azalmasi tani1 ve izlemde onemli fizik inceleme bulgulardir.
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Yillar gectikce, tiim omurga hareketleri giderek kisitlanir ve lomber lordoz azalir, dorsal
kifoz artar, g6giis 6n duvar diizlesir. karin 6ne dogru ¢ikar. Agirlik merkezini olusturmak
zor oldugu igin, dizler ve kalgalar hafif fleksiyonda durmaya baslar. Bu donemde hastanin
tipik yiiriiylis ve durusunu, muayene masasina yatis ve kalkisin1 gézleyerek kolaylikla tant
konulabilir (85).

Radyolojik goriintilleme hastaligin tanisinda ve klinik izlemde yol gosterir.
Sakroiliit, genellikle iki tarafli, eklemin sinovyal zar ile kapli olan alt 1/3 kisminda baslar.
Erken donemde eklem yiizlerinin netligini yitirmesi (1.derece), ardindan eklem araliginin
yalanci genislemesi ve eklemin iki yiizeyinde skleroz; hastalik ilerledik¢e eklem araliginda
daralma, son donemde de eklem araliginin kapanmasi ve ankiloz (IV.derece) goriiliir. AS'te
omurga hareketlerinin kisitlanmasina neden olan patolojiler; sindesmofitlerin gelismesi,
apofizyal eklemlerin kapanmasi ve spinal ligamanin kemiklesmesidir. Intervertebral
disklerin, anulus fibrozis denen dis tabakasinin vertebra koselerine yapistigi yerlerdeki
entesit ve osteit sonucu gelisen erozyon ile, vertebranin iist ve alt sivri koseleri erode
olunca, normalde bulunan 6n kenar konkavitesi kaybolur ve "kare vertebra" olusur.
Ardindan, anulus fibrozisin dis kenar1 boyunca ilerleyen kemiklesme, vertebralar arasi ince
kemik kopriiler (sindesmofitleri) olugturur (88).

AS'li hastalarda hareket kisitliligindan kaynaklanan hareketsizlik ve/veya bolgesel
sitokin salinima bagli erken osteoporoz gelisir, spinal osteoporoz belirgindir, omurga dis1
kemik yapilarda da osteoporoz gelisebilir. AS'li hastalarda %1-28 arasinda degisen siklikta
spondilodiskit (Andersson lezyonlar1) gelisebilir (88).

Ankilozan spondilite 6zgiil bir laboratuvar testi yoktur. Eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH) ve C-reaktif protein (CRP) yiikselebilir. Aktif hastalikta trombosit sayis1 hafif veya
orta derecede artmis olabilir. Kronik hastalik anemisi goriilebilir. Baz1 AS'li hastalarda
kemik kaynakli serum alkalen fosfataz, serum IgA, kompleman diizeyleri, immiin
kompleksler hafif ve orta derecede yiikselebilir. AS'li hastalarin %90-95'inde HLA-B27
varlig1 gosterilmistir (85, 86, 88).

JUVENIL SPONDILARTROPATI (JSpA)

Kronik juvenil idiopatik artrtritlerin %20 kadarin1 JSpA’l1 hastalar olusturur. HLA-
B27 ile baglantis1 vardir ve erkek ¢ocuklarda siktir. Entesopatili hastalarin %30-50’sinde
alt ekstremitelerde asimetrik artrit saptanmasi genel klinik tablodur. Klinik seyir hastalarin

%80’inde epizodik Ozellik gosterir. Omurga ankilozu ve destriikktif kalga tutulumu
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hastalarin %30’unda saptanir. On yil sonra hastalarin %80’inde hafif hareket kisithigi

gelismez veya hafif siddette bulunur (89).

REAKTIF ARTRIT

Reaktif artrit, viicutta eklem dis1 bir odakta Ozellikle genitoiiriner veya
gastrointestinal enfeksiyondan bir ay sonra gelisen ve eklemde mikroorganizmanin
tretilemedigi, akut, aseptik artrittir. Reaktif artrit etiyopatogenezinde Chlamidya
trachomatis, Yersinia enterocolitica, Salmonella typhimurium, Shigella flexneri,
Campylobacter jejuni, Clostridium difficile, E. Coli, Gardnerella vaginalis, Chlamidya
pneumoniae, Streptococcus pneumonia, Tropheryma whippelli gibi bir ¢ok enfeksiyoz ajan
suclanmaktadir. Epidemiyolojisi ile ilgili veriler sinirhdir. ReA, deri, mukoza, goz
bulgular1 (konjuktivit veya uveit), entesit ve tendinit (Asil tendiniti ve plantar fasiit),
daktilit (sosis parmak) gibi eklem dis1 6zgiil bulgularla seyreder. Eklem tutulumu 6zellikle
alt ekstremite eklemlerini tutan, asimetrik oligoartikiiler 6zelliktedir. Ortalama 4-5 ay siiren
artrit olabilecegi gibi hastalarin tigte ikisinde kas iskelet sistemi bulgular1 bir yil devam
edebilir, tekrarlayan ataklar ve kroniklesme, sakroiliit ve spondilit %15-30 olguda gelisir.
Reiter sendromu; artrit, konjiiktivit ve tiretrit ti¢liisiinden olugan bir reaktif artrittir (18, 90).

Laboratuvar olarak yliksek ESH ve CRP hastalik baslangicinda ve kronik donemde
saptanir. Orta derecede notrofili, 16kositoz, hafif anemi ve {iretrite bagli aseptik piytiri
goriilebilir. Sinaviyal sivida; hafif veya notrofilden zengin enflamasyon olabilir, kiiltiirde
tireme olmaz (88).

Hastalarin  %70'inde kemik erozyonlar1 komsulugunda kemik olusumu,
paravertebral kemiklesme, heterotopik kemik olusumlar1 gibi bazi radyolojik bazi bulgular
gozlenebilir. SpA'lerin genel bir 6zelligi olan reaktif kemik yapimi, ReA'te lineer periostit
seklinde metakarp, metatars ve falangial kemik saftarinda goriilebilmektedir. Entesopati,
Ozellikle kalkaneal, iskial ve trokanterik baglarda, siklikla tam sinir1 belli olmayan veya
kopmus kemik goriintiisii ile birliktedir. ReA'in erken déoneminde %20-25, cogunlukla tek,
kronik doneminde %70 siklikta cogunlukla iki tarafli sakroiliit saptanir (88).

PSORIYATIK ARTRIT

Psoriyatik artrit (PsA) psoriyazis ile iligkili olarak ortaya c¢ikan kronik
enflamatuvar, RF olumsuz romatizmal bir hastaliktir (Moll and Wright 1973). Eklem
tutulum tipine gére monoartrit, oligoartrit, poliartrit, distal interfalagiyal eklemlerin artriti,

artritis mutilans ve spondilit seklinde siniflandirilir. Psoriyasis, beyaz irkta prevalansi % 1-
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3 olan yaygin bir hastaliktir. Psoriyasisli olgularin ortalama % 10’ununda PsA gelisebilir
(91). Psoriayasis ve PsA'in etiyolojisi bilinmemektedir. Genetik, immiinolojik ve gevresel
etkenlerin, enflamatuvar olayin baslamasinda pay1 oldugu diigiiniilmektedir (16).

Eklem dis1 bulgular diger spondiloartritlere oranla daha azdir. Konjonktivit, irit,
episklerit, keratokonjonktivit sika, mitral valv prolapsusu ve aort yetmezligi de
bildirilmistir (19).

Laboratuar bulgusu olarak 6zel bir test yoktur. Akut faz gostergeleri (ESH, CRP),
aktivasyon ile birlikte artig gdsterir. Hastalarin %10-20'sinde hiperiirisemi olabilir ve deri
hastaligi ile iligkilidir (88).

Radyolojik olarak diger spondiloartropatilerden daha sik ufak eklem tutulumu
goriilmektedir. Sik goriilen DIF tutulumu PsA’in romatoid artritten ayriminda énemlidir.
Radyolojik bulgular romatoid artritte sinovit ile olusurken, psoriyatik artritte hem sinovit,
hem de entezis ile olugsmaktadir. Psoriyatik artrit i¢in tipik kabul edilen kalem hokka
goriiniimi (“pencil in cup”) (distal falanksin genislemesi ve proksimal falansin incelerek
icine girmesi) entezis sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Sindesmofitler ankilozan spondilitten
farkli olarak kaba, paramarjinal ve asimetrik olup, entezis sonucunda meydana gelir.

Sakroiliak eklem tutulumu ise sinovit ile olusur ve genellikle asimetriktir (88).

ENTEROPATIK ARTRIT

Enflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ile birlikte goriilen enflamatuvar artritlere
enteropatik artritler denir. Ulseratif kolit (UK), Crohn hastaligi (CH), enfeksiydz enterit,
intestinal by-pass cerrahisi, ¢6liak hastalig1 sonras1 gelisen artritler bu gruba girmektedir.

Toplumda UK prevalansi 100.000 de 50-100 arasinda degisirken, CH'nin prevalansi
100.000'de 75'tir. IBH'larmin (CH veya UK) %2-20'sinde artrit gelismektedir. Ortalama
25-44 yaslarinda goriiliir, tutulum agisindan cinsiyet farki yoktur. IBH'nda goriilen
sakroiliit ve spondilit ile HLA-B27 arasinda bir iliski gosterilirken perifer artrit ile iliski
gosterilememistir (92).

Aksiyel tutulum her iki hastalikta da benzerdir. Siklikla sessizdir ve bagirsak
belirtilerinden once, sonra veya birlikte baslayabilir. Sakroiliit %10-20, spondilit %7-12
siklikta goriiliir, ancak subklinik tutulus nedeniyle bu oranlar daha yiiksek olabilir. AS'li
hastalarinda %4-6 oraninda IBH saptanmistir (92).

Eklem dis1 organ tutulumu olarak goz (akut on iiveit, episklerit, konjonktivit), cilt
(eritema nodozum, piyoderma gangrenozum, aftoz iilserler), amiloid birikimi ve bdbrek

tas1 en ¢ok goriilenlerdir (93).
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Laboratuar bulgular1 tan1 koydurucu degildir. Kronik enflamasyona bagli olarak
ESH, CRP yiikselir. Trombositoz (>700.000jmm3), 16kositoz ve demir eksikligi anemisi
goriilebilir. Romatoid faktér olumsuzdur. Metakarpal ve metatarsofalangeal eklemlerde

nadiren eroziv degisiklikler tanimlanmistir (88).

BELIRLENEMEYEN SpA

Belirlenemeyen SpA deyimi; klinik ve radyolojik 6zellikleri SpA'leri diisiindiiren;
ancak, bu gruba giren AS, PsA, ReA, IBH tani kriterlerini tamamlamayan hastalari
tanimlamak i¢in kullanilir. Bu grup olgular; daha sonra tam klinik tablosu gelisecek belirli
bir SpA kliniginin erken dénemi, tam klinik bulgularini gelistirmemis, belirli bir SpA'in
tliml bir formu, belirli bir SpA tablosu seklinde ayrilamayan ¢akigsma sendromu olarak
seyredebilir veya heniliz bilinmeyen, ileride tanimlanabilecek bir SpA alt grubunu

olusturabilirler (86).

2.2. ENDOPLAZMIK RETIKULUM STRESI

Endoplazmik retikulumun, hiicre i¢i transmembran proteinlerinin sentez ile
saliniminda, katlanmamis proteinlerin diizgiin ii¢ boyutlu yapilarina katlanmasi,
diizenlenmesi ve tasinmasinda dnemli gorevleri vardir. Gida ve enerji dengesi ile kalsiyum
metabolizmasina iliskin bozukluklar ve hipoksiye maruziyet ER stresine neden olmaktadir.
Bu tiir olumsuz kosullarda ER’a ulasan katlanmamis protein miktar1 artar ve ER stresine
yol acar. ER’un stresi sonucu ER’dan salinan saperon molekiiller enflamatuvar yaniti
baslatan bir takim sitokinlerin salinimini uyarir (8).

ER’da yer alan immiinglobiilin baglayan proteinler ve ortamda ER stresi sonucu
biriken katlanmamis proteinler transmembran ER proteinlerin salimimini artirir. Bu
transmembran ER proteinleri, ER limenindeki N-terminali ve sitozoldeki C terminali ile
ER membranina ¢ift ayakli koprii tarzinda baglanirlar ve bu iki kompartmani birbirine
baglarlar. Normalde bu transmembran proteinlerinin N terminal ucu BIP tarafindan tutulur
ve proteinlerin kiimelenmesi onlenir. Fakat katlanmamis protein miktar1 arttiginda ayrilir
ve ER stresine yol agar. Sonugta enflamatuvar yaniti baslatan ve apopitozdan sorumlu

genler aktive olur (94).

2.2.1 Is1 Sok Proteinleri;
Is1 soku proteinleri (HSP), stres proteinleri olarak da adlandirilir. Eukaryod ve

prokaryodlarda bulunmaktadir. ik kez 1962 yilinda Ritosso, 1stya maruz birakilan
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drosofilalarda kromozomlarin sistigini gézlemlemistir (94). On yil kadar sonra da Mitchell,
bu kromozom sismesinin 0zgiil bir takim proteinlerin sentezi ile birlikte olustugunu
bildirdi. Is1 sonucu sentezleri artan bu proteinlere 1s1 sok proteini adi verildi. Daha sonra,
bu proteinlerin sadece 1s1 degisikligi ile degil, iskemi, anoksi, enflamasyon ve reaktif
oksijen metabolitleri gibi ¢esitli etkenlerin uyarisina bagli olarak da hiicrede hizla
sentezlendikleri ve stres olusturan bu etkenlerin yaratti§1 hasara karsi hiicreleri korudugu
Kregel tarafindan gosterilmistir (94). Is1 sok proteinlerinin, hiicrelerde baslica molekiiler
koruyuculuk olmak iizere ¢ok 6dnemli gorevleri bulunmaktadir. Bu nedenle bu proteinlere
saperon (chaperon)’da denmektedir. Bunun tipik bir 6rnegi olarak BIP molekiilleri ER’da
immunglobulin agir zincirine baglanirlar ve hafif zincirle birlesme olana kadar agir zincirin
kendisi ile olgunlasmamis veya uygunsuz birlesmeler yapmasini dnlerler. (94).

HSP’ler; boy, sekans benzerlikleri, hiicredeki yerlesimi ve iglevine gore
gruplandirilir. Grup70 ailesi katlanmamis proteinlerin ana stres proteinidir. Bu ailenin
tanimlanmis bes iiyesi vardir. Ug tanesi HSP70, HSP72, HSP73’tir. HSP70 basal viicut
1s1sinda salinir. HSP72 ise bazal salinimin azaldigi ve sicakligin arttigi durumlarda, HSP73
(HSC70) ise bazal salinimin arttig1 ve sicakligin azaldigi durumlarda salinir. HSP ailesinin
diger iki iiyesi mitokondriyumda bulunan GRP (glukoz diizenleyen protein)75 ve
endoplazmik retikulum (ER)’da bulunan BIP olarak adlandirilan GRP78’dir. BIP, bazal
salmimin arttigt durumlarda da etkinlik gosterir (5). HSP70 proteinlerinin hem insanda
hem de deneysel hayvan modellerinde artrit patogenezinde rol oynadigi (5) ve HSP70’in
0zgil olarak CD8+T hiicrelerini uyardigi gosterilmistir (6). Ayrica HSP70 proenflamatuvar
sitokin iiretimi ile iliskili bir proteindir (7).

HSP, stres altinda olmayan hiicrelerde diisiik veya orta yogunlukta bulunur.
Sicaklik artigi, reaktif oksijen metabolitlerinin varlii, asidoz, anoksi, toksinler ve
metabolik bozukluklar gibi stres yaratici etkenlerin bulundugu hiicrelerde ise yiiksek

yogunlukta bulunur (5).

2.2.2 BiP

Immiinoglobiilin agir zincirlerini baglayan protein , HSP ailesinin bir alt grubudur
ve endoplazmik retikulumda iiretilir (6). Yetmis kDa agirligindadir (5). ER’da bulunan
BiP, GRP78 olarak da adlandirilir. ER liimeninde protein salinimina yol agmaktadir (3).
Yiiksek 6zgiilliigii olan BIP, yeni sentezlenen polipeptid zincirlerine gegici olarak baglanir
ve bu sekilde onlarin diizglin katlanmasina ve kopyalanma sonrasi degisimine yardimci

olur (4).
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Saperonlar molekiil agirliklarina ve hiicrede bulunduklar1 bdlmeye gore
adlandirilirlar. Saperonlar, hiicre proteinlerinin denatiirasyonunu engelleyen, hiicreyi
stresten ve apoptotik Oliimden koruyan proteinlerdir. Birinci grupta proenflamatuvar
ozellikteki saperon proteinler olan HSP60, HSP70 ikinci grupta antienflamatuvar 6zellik
tastyan BIP, HSP27, HSP10 vyer alir. BIP antienflamatuvar sitokin salinimini
saglamaktadir. Saperonlar hiicre dis1 sivida da bulunabilir ve saperokin olarak adlandirilir.
Buradaki gorevleri enflamasyon ve stres siiresince olusan tehlikeli sinyallerin hiicreler

arasinda iletimini saglamaktir (10).

2.2.3. anti-HSP ve anti-BiP Antikorlar

RA sinovyumunda HSP70’e kars1 artmis antikor diizeyleri saptanmustir (5). RA
tamisinda anti-BIP antikorlarmin %71 6zgiillik ve %73 duyarliiga sahip oldugu
gdsterilmistir (95). Ayrica ER stresinin yiiksek oldugu diyabet mellit hastalarinda anti-BiP
(11, 96) otoimmiin tiroidit hastalarinda ise anti-HSP antikorlar1 gsterilmistir (12).

Lehrer ve arkadaslar1 Behget hastaliginda anti-HSP antikorlarin  varligim
gostermiglerdir (97).

ER stresinin otoimmiinite ile iliskisi konusunda literatiirde veri ¢ok sinirhidir (13).
Bu ¢alismalarin birinde BiP’in, Ro otoantijeni (Sjogren sendromu tip A antijeni) ile ilgili
oldugu gosterilmis ve Ro otoantijeninin otoimmiinite ve RA ile ilgili olmasi nedeniyle ER
stresinin de otoimmiinite ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir (98). Diger bir ¢alismada,
BIP ekspresyonunun miyozitli hastalar ile iliskili oldugu, otoimmiin miyozitte ER stres
yanitinin kas hasar1 ve islev kaybindan sorumlu oldugu ileri stiriilmektedir (99). Bu
konudaki bir baska ¢alisma ise ERAD ile ilgili E3 ligaz enzimi olan sinovilinin arttig1 ve
bunun farelerde sinoviyal hiperplazili artropatiye neden oldugu goriisii savunulmustur

(100).

2.2.4 HSP’lerin Romatolojik Hastaliklarin Patogenezinde Rolii

HSP’ler mikobakteri i¢eren ¢esitli mikroorganizmalarin immiin baskinlik gosteren
antijenleri olarak da rol oynar. Ratlardaki deneysel artrit ve RA’li hasta verilerinin biiyiik
kisminda mikrobial HSP ile artmig T hiicre etkinligi gosterilmistir. Bu, siklikla HSP65 kDa
mikobakterilere karsidir (101-104). Insanlarda mikobakteriel HSP65’e karst B hiicre
etkinligi RA’li hastalarda gosterilmistir. Bu veriler molekiiler benzerlige bagli olarak
mikrobiyal HSP’ye olan immun toleransin kirilmasini agiklayabilir. Bu da insandaki diger

HSP veya self proteinlere karsi capraz reaksiyon olugsmasina yol acabilir (7).
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HSP70, proenflamatuvar sitokinlerin salinimindan sorumlu bulunmustur (7, 105).
HSP70 proteinleri hem deneysel hem de insan artritlerinin patogenezinden sorumlu
tutulmustur  (5). Artritli hayvan modellerinde nazal HSP70 verilerek yapilan
immiinizasyonun enflamasyon koruyucu etkisi gosterilmistir (106). HSP70 molekiiliine
karst T hiicre immun hafizasinin bulunmasi artrite kars1 koruyucu etkisini gostermektedir.
HSP70’in 6zgiil olarak CD8+ hiicreler tarafindan uyarildigi gosterilmistir (107).

HSP’lerinin Behget hastalig1 ile mikobakteriyel enfeksiyon iliskisinde énemli rolii
gosterilmistir. Behget hastaligina neden oldugu 6ne siiriilen HSV-1, mikobakterium, E.coli
R1 gibi farkli ajanlarin tek ortak noktalar1 HSP’dir. Mikobakteriyel ve insan HSP amino
asit dizilimleri arasinda belirgin bir benzerlik vardir. Ornegin, mikobakterinin 65 kD
agirlikli HSP’i bu bakterinin en baskin peptidi olup, insandaki karsiligi 60 kD agirlikls
HSP’dir. Immiinolojik olarak yatkin bireylerde, gesitli enfeksiyon ajanlarmin, &zellikle
HSP molekiiler benzerligi araciligi ile olusturduklart otoimmun olaylarin seyrinde hiicresel
ve humoral diizeyde CD/CDS8 T hiicre oraninda azalma, Th1 sitokin baskinligini gosteren

IL-2R, INF-y, TNF-a,p3 ve IL-8 diizeyinde artma saptanmustir (97, 108).

2.2.5 BiP ve Anti-BIP’lerin Romatolojik Hastaliklarin Patogenezinde Rolii

Normalde ER’daki transmembran proteinlerinin N terminal ucu BIP tarafindan
tutuldugu i¢in bu proteinler ¢okelti olusturup ortamda birikmezler. ER stresi ile
katlanmamis protein miktar1 arttiginda BIP ayrilir ve transmembran proteinleri serbestlesir
ve katlanmamis protein yanit1 yeniden tetiklenir. Boylece sinyal proteinlerinin aktivasyonu
saglanir ve enflamatuvar yanit1 baslatan ve apopitozdan sorumlu genler aktive olur (8).

BIP’in sinoviyal T hiicre proliferasyonunu uyardig1 gdsterilmis ve RA serumunda
anti-BIP antikor varlig1 saptanmistir. Anti-BIP otoantikor olusumunu tetikleyen
mekanizmalar halen tam olarak aciklanabilmis degildir. Ancak apopitoz sirasindaki olaylar
tarafindan tetikleniyor olabilir. BiP’in kendisi de ER’daki stresin tetikledigi protein
olusumunda hiicresel yamti kontrol eder. BIP, kaspaz aktivasyonunu bloke edererek kaspaz
aracili hiicre 6liimiinii engelemektedir (95).

BiP, romatoid artritli hastalarm sinoviyal stvisindaki CD8+T hiicrelerini uyararak T
hiicre artisina yol agmaktadir. Bodman ve arkadaslar1 ¢alismalarinda BIP’in &zgiil olarak
CD8+ T hiicrelerini uyaran bir antijen oldugunu ve bu CD8+ T hiicrelerin de biiyiik oranda
IL-10 irettiklerini  gostermislerdir. Bu IL-10 diretimi immun yanitin yeniden

diizenlenmesine (down regulation) kars1 gelisen normal mekanizmanin bir pargasi olabilir.

22



RA’in sinoviyasinda, BIP’e kars1 artmis duyarlilk goriilmesi enflamasyon varligini
azaltmak icin konake¢1 tarafindan yapilan bir kars1 saldir1 mekanizmasi olabilir (4).
Anti-BIP antikor olusumunu tetikleyen mekanizmalar heniiz tam olarak
aciklanmamasina ragmen romatizmal hataliklarda yapilan bir ¢ok ¢alismada anti-BIiP
antikorlarmin varligr gosterilmistir. Bodman ve Corrigal tarafindan deneysel RA
modellerinde BIP’in otoantijen rolii oynadig1 gosterilmistir (106). Bu otoantikorlar Blass
(107) ve Young-Min tarafindan da gdsterilmistir (109). Ancak JIAte bu gosterilememistir.
(109). Bodman ve arkadaglarinin yaptig1 calismada R.A’li 96 hasta ile diger enflamatuvar
eklem hastalig1 (Psoriyatik artrit, SLE, Dev Hiicreli artrit, PMR, AS, palindromik artrit,
seronegatif artrit, belirlenemeyen artrit, poliartrit, reaktif artrit, skleroderma, miks bag
dokusu hastaligi, Sjogren sendromu, Behget hastaligi ve enflamatuvar kas hastaligi gibi)
olan 51 hasta ve 45 saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda, RA’li hastalarda anti-BiP
antikor diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (95). Bu ¢aligmada diger enflamatuvar

atrit grubundaki anti-BIP diizeyi saglikli kontrol grubundan farkli bulunmamustir.
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3. METOD VE DENEK SECIMi

Bu c¢aligmaya Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji poliklinigine Ocak
2000 ile Agustos 2007 tarihleri arasinda bagvurup, muayene ve tetkikleri yapildiktan sonra
1984 Modifiye New York kriterlerine (34) goére Ankilozan Spondilit tanist alan (18-60
yagslari arast) 30 hasta ile 30 saglikli bireyden (19-58) olusan kontrol grubu alindu.

Hastalardan kan Ornekleri pihtilasma siiresi ardindan 3000 rpm de 15 dk santrifiij

edildi, serumlar ayrilarak toplu olarak ¢alisilmak tizere —70 °C de saklandi.

Anti-BIP cahsma yontemi;

Hastalarin serumlarinda ELISA testi ile Anti BIP antikor diizeyi 6l¢iildii. Serum
Anti-BIP antikor tayininde ELISA sandvi¢ yontemi (Bodman ve ark.) kullamldi. ELISA
plaginda her bir kuyucuk pH 8,2 10 ug/ ml BIP icerecek sekilde hazirlanan tampon ile
kaplandi. Non-spesifik baglanmalar1 dnlemek amaciyla %10 ‘goat’ serum eklendi. Plak
istli kapali sekilde 24 saat oda 1sisinda bekletildikten sonra 1/100 diliie edilmis hasta
serumlari eklenerek bir gece +4°C de bekletildi. Her bir kuyucuga %1 ‘bovine’ serum ve
%0,05 ‘Tween’ 20 eklenmis 1/20000 PBS tampon icinde konjugat eklendi. Son asamada
3,3°,5,5° tetrametil benzidin eklenmesi ile renk olusumu gozlendi. Plak 450 nm de
okutularak hasta ve kontrol 6rnek absorbanslar1 kaydedildi (95).

Calisma igin gerekli plaklar Immunosorp, Nucn. Denmark'dan, diger kimyasallar

Sigma'dan temin edildi.
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4. BULGULAR
Calismaya dahil edilen AS’li 30 hastanin 15’1 erkek, 15’1 kadin olup yas
ortalamalar1 37,0+ 11,8 idi. Kontrol grubu 15’1 erkek ve 15’1 kadindan olusuyordu ve yas

ortalamalar1 36,3+ 11 idi (Tablo-8). Yas ortalama ve dagilimlar1 her iki grupta benzerdi
(p>0,05).

Tablo-8: Olgularin yas dagilimlari

Ankilozan spondilitli grup Saglikli kontrol grubu
Ortalama yas Minimum-Maksimum Ortalama yas Minimum-Maksimum
37,0£ 11,8 18-60 36,3+ 11 19-58

AS’li ve saglikli kontrol grubunun 6lgiilen anti-BIP diizeyleri optik dansite orani

(OD) olarak Tablo-9‘da gosterilmistir.

Tablo-9: AS’li hasta ve kontrol gruplarinin bulunan anti-BiP antikor diizeyleri

AS’li grup Kontrol grubu

1 1,537 1,495
2 1,433 1,462
3 1,468 1,497
4 1,502 1,4

5 1,495 1,446
6 1,502 1,535
7 1,52 1,476
8 1,425 1,476
9 1,483 1,518
10 1,488 1,453
11 1,549 1,475
12 1,48 1,433
13 1,485 1,446
14 1,502 1,483
15 1,534 1,486
16 1,426 1,544
17 1,477 1,477
18 1,442 1,453
19 1,549 1,483
20 1,497 1,433
21 1,498 1,446
22 1,5 1,456
23 1,526 1,488
24 1,468 1,538
25 1,433 1,534
26 1,441 1,475
27 1,497 1,41
28 1,563 1,484
29 1,441 1,516
30 1,503 1,475
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Anti-BIP antikor diizeyleri AS’li grubunda 1,488+ 0,03 OD, saglikli kontrol
grubunda ise 1,476+ 0,03 OD bulundu. SPSS for windows V.10 programi ile iki grup
arasindaki fark student’s t testi ile karsilastirildi. p degeri 0,204 bulundu. Bulunan p degeri

>0,05 olup iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.
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5. TARTISMA
SpA grubu hastaliklardan en sik goriilen AS’in patogenezinde HLA-B27 nin roliine

iligkin ¢esitli hipotezler bulunmaktadir. Bu hipotezlerin en Onemlilerden biri son
zamanlarda iizerinde durulan ER stresi ve protein katlanma bozuklugudur. ER stresi
goriilen durumlarda, ER’da sentezlenen 1s1 sik proteinleri artrit patogenezinde
suglanmaktadir. Bu 1s1 sok proteinlerinden biri de BIP’tir. HSP ne kars1 antikor olusumu
RA, Behget hastaligi, tiroidit, gibi otoimmun enflamatuvar hastaliklarda gosterilmistir.
Yine ER stresinin yiiksek oldugu DM hastalarinda anti-BIP antikor varlig1 gdsterilmistir.
Bu antikorlar ile ilgili romatolojik hastaliklarda yapilan sinirli sayidaki ¢alismada antikor
varliginin RA tanisinda orta derecede yiiksek duyarlilik (%73) ve ozgiillige (%71) sahip
oldugunu gostermektedir. AS hastalarinda bu konuda yapilmis bir calismaya literatiirde
rastalanmamustir. Bu veri eksikliginden yola cikarak AS’te anti-BIP antikor varligini
arastirdigimiz ¢alismada antikor diizeylerinin saglikli kontrol grubundan farkli olmadigi
saptandi.

Bodman ve Corrigal tarafindan deneysel RA modellerinde BiP’in otoantijen rolii
oynadig1 gosterilmistir (106). Bu otoantikorlar Blass (107) ve Young-Min tarafindan da
gbsterilmistir (109). Ancak JIA’te bu gosterilememistir. (109). Bodman ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada R.A’li 96 hasta ile diger enflamatuvar eklem hastalig1 (Psoriyatik artrit,
SLE, Dev Hiicreli artrit, PMR, AS, palindromik artrit, seronegatif artrit, belirlenemeyen
artrit, poliartrit, reaktif artrit, skleroderma, miks bag dokusu hastaligi, Sjogren sendromu,
Behget hastalig1 ve enflamatuvar kas hastalig1 gibi) olan 51 hasta ve 45 saglikli kontrol
grubu karsilastirildiginda, sadece RA’li hastalarda anti-BIP antikor diizeylerinin yiiksek
oldugu gosterilmistir (95). Ancak bu calismanin 06zelligi AS’in ayr1 bir grup olarak
alinmamasi, diger enflamatuvar hastaliklar arasinda degerlendirilmesi ve sadece 8 AS
olgusunu i¢cermesidir. Bu simirlayici 6zelliklerine ragmen sonugta ¢ikan veriler calismamizi
desteklemektedir.

Anti-BIP otoantikor olusum mekanizmalar1 halen tam olarak agiklanamamustir.
RA’te anlaml1 olan bu antikorlar Juvenil Idiopatik artritte saptanmamustir.

ER stresi de anti-BIP antikor olusumu ile otoimmunite arasindaki iliskinin temelini
Ro antijeni ile agiklayan ¢aligmalar bulunmaktadir. SpA’lerin patogenezinde Ro antijeni
ile ilgili veri yoktur.

Yine AS’in patogenezinde suglanan HLA-B27’nin katlanma bozuklugunun ER’da

olusturdugu stres daha cok artritojenik peptid teorisi ile iliskilendirilmis ve kronik
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enflamasyonda daha cok sitotoksik T hiicre yanitt suclanmistir. Humoral yanittan ¢ok

hiicresel yanitin 6nemli rol oynamasi da otoantikor olusmamasini agiklayabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1-Katlanma bozuklugu iceren HLA-B27 dimerlerinin ER stresini arttirdiklari, artmis ER
stresininin ise otoimmuniteyi tetikledigi gosterilmistir. RA, diyabet mellit, otoimmun
tiroidit gibi ER stresinin arttig1 hastaliklarda anti-BIP, anti-HSP antikorlarin varlig
saptanmistir. SpA’lerin HLA-B27 ile giiclii iligkisi bilinmektedir. SpA etiyopatogenezinde
katlanma bozuklugu gosteren veya katlanmamis HLA molekiillerinin rol oynadigi
gdsterilmistir. Bu hastalarda anti-BIP antikor varhigini arastirmaya yénelik yaptigimiz
calismada AS’te anti-BIP antikor diizeyinde anlamli bir artis saptanmanustir. Bu daha 6nce
Bodman ve arkadaslarinin homojen olmayan sadece 8 AS’li hastayr i¢eren heterojen bir

enflamatuvar romatolojik hasta grubu ile yaptiklari caligmanin sonucu ile benzerdir.

2-ER stresinin otoimmiinite ile iliskisi konusunda yayinlanan raporlardan birinde BIP’in
klinik anlamlilig1 olan Ro otoantijeni ile ilgili oldugu gosterilmistir. AS patogenezinde ER

stresinin rolii kabul edilmesine Ro antijeni ile iliski gosterilememistir.

3-Artritojenik peptid teorisinde HLA-B27 agir zincir/B,.mikroglobulin kompleksinin
olusturdugu ‘self-peptid’in CD8+ T hiicrelerinin hedefi haline geldigi ve bu peptidlerin
olusturdugu CD8+ T hiicre yanitinin kronik enflamasyon siirecinde sitotoksik sonuglara
yol agt1f1 gosterilmistir. AS’li hastalarda anti-BIP antikor diizeyinde artis saptanmamasi

AS patogenezinde T hiicre yanitinin hiimoral yanitta daha énemli oldugunu diisiindiirebilir.
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