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OZET

Amag: Ankilozan spondilitin patogenezinde genetik faktorler onemli bir role sahipitir. Bu ¢alig-
manin amaci, HLA-B27, MEFV gen mutasyonlari, /L12B, I[I23R ve ERAP1 gen polimorfizmleri
ile Tiirk AS hastalar1 arasindaki iliskiyi belirlemektir.

Metod: Yiiz AS hastasi ve 100 saglikli kontrolde, HLA-B27, sik goriilen 12 MEFV gen mutas-
yonu, /L12B (rs3213120), IL23R (rs11209026) ve ERAPI (rs30187) gen polimorfizmleri allelle
6zgli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), revers hibridizasyon ve DNA dizi analiz teknikleri
ile analiz edildi. Hastaligin aktivitesi BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index) ve BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) skorlamas ile analiz edildi.
Bulgular: Bu ¢alisma HLA-B27 ile AS arasindaki kuvvetli iliskiyi bir kere daha dogrulamis-
tir (p<0.001, OR:29.6, %95 CI:12.3-71.1). Hastaligi {iveit bulgusu ile HLA-B27 pozitif olan
AS hastalari arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p=0.004). MEFV mutas-
yon sikligmm AS hastalarinda (%40) kontrole (%22) gére daha yiiksek oldugu saptanmistir
(p=0.006, OR:2.5, %95 CI:1.3-4.4). ERAPI genindeki rs30187 polimorfizmi ile AS hastalari
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski oldugu saptanmistir (p=0.033). AS hastalarin-
da, rs30187-CT genotipinin, CC ve TT genotiplerine gore daha sik gortildiigi belirlenmistir
(OR:2.1, %95 CI:1.2-3.7). Bununla beraber C allelini tasiyan AS hastalarinda risk 1.9 kat art-
maktadir (%95 Cl1:1.06-3.3). AS ile /L12B (rs3213120) ve IL23R (rs11209026) polimorfizmleri
arasinda bir iliskinin olmadig belirlendi. HLA-B27, MEFV mutasyonlar1 ve ERAP1-rs30187
polimorfizminin hastaligin BASDAI (Bath AS Disease Activity Index) ve BASFI (Bath AS
Functional Index) skorlarina etkisi olmadig1 belirlendi.

Sonu¢: Bu calismada, HLA-B27, MEFV mutasyonlar1 ve ERAPI (rs30187) polimorfizminin
AS i¢in genetik yatkinlik genleri olabilecegine dair 6n bulgular elde edilmistir. HLA-B27,
MEFV mutasyonlart ve ERAPI polimorfizmi arasindaki iliski AS patogenezinde énemli bir
rol oynayabilir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, HLA-B27, MEFV, ERAPI, IL12B ve IL23R.

Cikar Catismasi: Yazarlarin ¢ikar catigmasi yoktur.

ABSTRACT

Objective: Genetic factors have an important role in the pathogenesis of ankylosing spondy-
litis (AS). The aim of this study was to analyse the association of HLA-B27, MEFV mutations,
IL12B, IL23R and ERAPI polymorphisms in Turkish patients with ankylosing spondylitis.
Methods: One hundred AS patients and 100 healthy controls were examined for HLA-B27, 12
common MEFV mutations, IL12B (rs3213120), IL23R (rs11209026), and ERAPI (rs30187)
polymorphisms (SNPs) by allele specific PCR, revers hybridization and sequencing techniques.
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) and Bath Ankylosing Spondy-
litis Functional Index (BASF]I) scores were calculated.

Results: Our results confirmed that HLA-B27 was strongly associated with AS (69% vs 7%
in controls) (»<0.001, OR: 29.6, 95% CI: 12.3-71.1). We also found an association between
uveitis and HLA-B27 positivity in AS patients (p=0.004). The MEFV mutations were signifi-
cantly frequent in AS patients (40%) compared with healthy controls (22%) (p=0.006, OR:
2.56, 95% CI: 1.3-4.4). We found that ERAP/ rs30187 was significantly associated with AS
patients (p=0.033). The rs30187 CT genotype was associated with increased AS risk compared
to CC or TT genotypes (OR: 2.1, 95% CI: 1.2-3.7). However, in patients with AS carrying the
C allele increased the risk 1.9 times (95% Cl: 1.1-3.3). There was no association with AS and
IL12B (rs3213120) and /L23R (rs11209026). There were no significant differences between
HLA-B27, MEFV mutations, ERAPI (rs30187) and Bath AS Disease Activity Index (BASDAI),
Bath AS Functional Index (BASF]I) scores.

Conclusion: This study showed that HLA-B27, MEFV mutations and ERAP! (rs30187) are AS
genetic susceptibility genes. Interactions between ERAPI and HLA-B27 and MEFV mutations
may play an important role in the AS pathogenesis.
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Giris

Ankilozan spondilit (AS), kronik, inflamatuar artrite yol
acan, omurga ve sakroiliak eklemlerde agriya ve tutulma-
lara neden olan otoimmiin bir hastaliktir. Kalca ve perife-
ral eklem artriti yaygin olup, ayrica, uvea bolgesi, tendon
baglanti noktasi, proksimal aorta gibi ekstra artikiiler bol-
geleri, nadiren akciger ve bobrekleri de etkilemektedir [1].
Hastaligin belirtileri ve prevalansi, cinsiyete, yasa ve irka
gore degigkenlik gostermektedir. Prevalanst Avrupa’da
10.000’de 23.8, Asya’da 16.7, Kuzey Amerika’da 31.9
ve Afrika’da 7.4 olarak bildirilmistir [2]. AS’te baslangic
yas1 genellikle 20°1i ve 30’lu yaslardir; erkeklerde goriil-
me siklig1 kadinlarda goriilme sikligina gore daha yiiksek-
tir. Bu oran erkeklerde %0.54 iken kadinlarda %0.44’tiir
[3]. Patogenezinde gevresel ve genetik faktorlerin birlikte
rol oynadigi bilinmektedir. AS’ye yatkinlik ¢ogunlukla
genetik faktorler ve ¢evresel etkenlerden kaynaklanmak-
tadir [4]. AS ile MHC Smuf I (Major Histocompatibility
Complex) iiyesi olan HLA-B27 arasinda giiclii bir iliski
bulunmaktadir [5]. Giinlimiize kadar yapilan galismalar-
da, farkli popiilasyonlarda, farkli dagilimlar gdsteren en
az 100 HLA-B27 alt tipi saptanmistir [6,7]. Peptid bag-
lama bolgesinde yer alan birka¢ amino asitteki farklilik,
farklit HLA-B27 alt tiplerinin olugmasina neden olmakta-
dir. B*¥2705 daha ¢ok beyaz irkta, B¥2704 ise, daha ¢ok
Giliney Dogu Asya’da goriilmektedir [8]. Genel popiilas-
yonun %5°1 HLA-B27 igin pozitif iken, HLA-B27 pozitif
kisilerin sadece %1-5’inde AS hastaligi goriilmektedir
[5]. Ulkemizde ise, AS’li hastalarda HLA-B27 nin pozitif
olma orani %70’tir [9,10]. Ankilozan spondilitli hastalar-
la yapilan aile ¢alismalart smirli olsa da birinci derece-
den akrabast AS olan olgularda, genel popiilasyondaki
HLA-B27 pozitif olan bireylere gore hastaliga yakalanma
riskinin 5-16 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir [11].
Ikiz ¢aligmalarinda ise, tek yumurta ikizlerinde konkor-
dans orani1 %25-64, ¢ift yumurta ikizlerinde konkordans
orant %4-12.5tir [11]. Bu farklilik, hastaligin patoge-
nezinde HLA-B27’nin tek basina rol oynamadigini gos-
termektedir. AS’ye neden olan genlerin tanimlanabilme-
si i¢in yapilan baglanti analizlerinde ve genom ¢apinda
iliskilendirme (GWAS) ¢alismalarinda, hastalikla iligkili
birgok kromozom bolgesi belirlenmistir. Avrupa’dan ya-
pilan ¢alismalarda, ERAPI (5q15: Endoplasmic reticulum
aminopeptidazl), KIF21B (1q32: Kinesin family member
21B), IL23R (1q31: IL23 receptor), RUNX3 (1p36: Runt-
related transcription factor 3), /L12B (5q33: IL12B gene)
ve LTBR-TNFRSF14 (12p13: TNF receptor) gen bolge-
lerindeki tek niikleotid degisiklikleri (SNP) ile AS hasta-
l1g1 arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir [12]. Cin’den
yapilan iki GWAS ¢alismasinin birincisinde, HAPLNI-
EDIL3 (5q14.3: HAPLNI: Proteoglican link proteinl,
EDIL3: EGF-like repeats and discodin I-like domain
3), ANOG (12q12: Anoctamin 6) [13], diger ¢alismada
ise, ANTXR2 (Anthrax toxin receptor 2: 4q21) ve IL23R
(1p31) genlerindeki baz1 SNP’lerin AS hastaligr ile iliskili
olabilecegi gosterilmistir [14]. Ayn1 zamanda bu ¢alisma-
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larda MHC lokusunun (6q21) hastalikla en fazla iliskili
bolge oldugu da gosterilmistir [15].

AS, ailesel Akdeniz atesi (AAA) hastaligina sebep olan
MEFV (MEditerranean FeVer) gen mutasyonlar1 ile de
iligkilendirilmektedir. AS hastalarinda MEFV mutas-
yonlarinin sikligi, saglikli bireylere oranla daha fazla
gozlenmektedir [16]. AAA ¢ogunlukla Tiirk, Yahudi,
Ermeni ve Orta Dogu Arap popiilasyonunda goriilen oto-
inflamatuar bir hastalik olup, serozit, peritonit ve atak-
lar seklinde tekrarlayan atesle karakterize edilmektedir
[17]. Otozomal resesif kalitilan AAA’nin {ilkemizdeki
prevalansi 1/1075’tir [18]. p.M694V, p.M680I, p.V726A
ve p.E148Q mutasyonlart Tiirk AAA hastalarinda en sik
goriilen MEFV mutasyonlaridir. Bu mutasyonlarin siklik-
lar ise sirasiyla %51.40, %14.40, %8.60 ve %3.50 [19].
AS hastalarinda MEFV mutasyonlarinin sikligr ile ilgili
Tiirkiye’de farkli merkezlerden yapilmis bircok caligma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda, MEFV mutasyonlari ta-
styan AS hastalarin yilizdesi %22-39 arasinda degisik-
lik gostermektedir. AS hastalarinda da en yaygin MEFV
mutasyonu p.M694V (ortalama %12) olarak belirtilmigtir
[16,20,21]. AS kohortlarinda yapilmis olan iligkilendirme
calismalar1 degerlendirildiginde /L12B [22], IL23R [23]
ve ERAPI [24] genlerindeki SNP’lerin allel sikliginin,
saglikli popiilasyona gore istatistiksel olarak anlamli ol-
dugu gorillmiistiir.

Bu calisma iki boliimden olusmaktadir. Ilk boliimiinde
AS’li hastalar ve kontrol grubunda HLA-B27 pozitif/ne-
gatifligi ile MEFV mutasyonlar1 arasindaki iligki arastiril-
mistir. Caligmanin ikinci béliimiinde ise, AS kohortlarmin
GWAS calisma sonuclarindan se¢ilmis /IL12B, IL23R ve
ERAPI genlerindeki rs3213120, rs11209026 ve rs30187
SNP’leri, AS hastalarinda ve saglikli kontrol grubunda
caligilarak, AS hastaligin bu gen bolgeleri ile olast iliskisi
analiz edilmistir.

Gerec ve Yontem

DNA orneklerinin hazirlanmasit

Calismamizda 2006 yilinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Romatoloji Anabilim Dalina bagvuran Ankilo-
zan spondilitli 100 hasta (60 erkek, ortalama yas 38.75
ve 40 kadin, ortalama yas 38.42) ve 100 saglikli popiilas-
yona ait DNA o6rnekleri kullanildi. Hastalarin demogra-
fik ve klinik bulgulari Tablo 1°de verilmistir. Orneklerin
miktarlar1 ve safliklari, Nanodrop ND-1000 spektrofoto-
metre cihazi ile 6lgiilerek 100 ng/pl’lik ¢aligma diliisyon-
lar1 hazirland1. Bu calisma, Hacettepe Universitesi Tibbi,
Cerrahi ve Ila¢ Arastirma Etik Kurulu’nun onay1 almarak
(HEK-05/95-35) gergeklestirilmistir.

MEFYV mutasyonlarinin analizi

Ankilozan spondilitli hastalarda ve kontrol &rneklerin-
de MEFV mutasyonlar1 revers-hibridizasyon prensibine
dayanan FMF strip assay (ViennalLab) ile tespit edildi.
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Tablo 1. Ankilozan spondilitli hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri

Kadin/Erkek 40/60
Yas 38.5+10.9
Hastalik stresi (yil) 13.5£9.3
Hastalik baslangig yasi 25.3+7.8
Periferik eklem tutulumu %44.0
Kalca eklemi tutulumu %28.0
Total kalca protezi %3.0
Uveit %14.0
Hemoglobin (g/dl) 13.7+£1.7
Sedimentasyon hizi (mm/saat) 18.4£17.3
CRP (mg/dl) 1.742.2
24 saatlik idrar protein atilimi (mg) 113.9+85.5
BASDAI 4.0+2.2
BASFI 2.8+2.3

CRP: C-reaktif protein; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index.

Biyotin isaretli primerler kullanilarak MEFV geninin 2,
3, 5 ve 10. ekzon bolgeleri es zamanli olarak (multipleks
amplifikasyon) cogaltildi. Amplikonlar, membran {izerine
immobilize edilmis 12 MEFV mutasyonuna 6zgiil oligo-
niikleotid prob hibridizasyonu ile analiz edildi.

HLA-B27 allel sikliginin analizi

Ankilozan spondilitli hastalarda ve kontrol 6rneklerinde
HLA-B27 allel siklig1, allele 6zgii amplifikasyon teknigi
ile tespit edildi. Bu ¢aligmada internal kontrol olarak bii-
ytime faktdr (BF) gen bolgesi kullanildi.

IL12B, ERAPI ve IL23R gen bélgelerindeki SNP’lerin

analizi

IL12B gen bolgesindeki 1s3213120 ve ERAPI gen bolge-
sindeki rs30187 polimorfizmlerinin bulundugu bolgeler,

allele 6zgti amplifikasyon primerleri kullanilarak ¢ogaltil-
di. Amplikonlar, Hinf I ve Dde I restriksiyon endoniikleaz
enzimleri kullanilarak analiz edildi. /L23R gen bolgesin-
deki rs11209026 polimorfizminin analizinde DNA dizi-
leme metodu kullanildi. Bu ¢alismada kullanilan primer
dizileri, Tm dereceleri, amplikon biyiikliikleri, Hinf I ve
Dde I restriksiyon endoniikleaz fragment biytiklikleri
Tablo 2’de verilmistir.

Istatistiksel analizler

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL,
USA) programi kullanilarak yapildi. Genotip ve allel sik-
liklart arasindaki farklar Ki-kare test veya Fisher’s testi ile
karsilastirildi. Tahmini rolatif risk oranlari (ORs 95% Cls)
hesaplandi ve 0.05’in altindaki p degerleri anlamli olarak
kabul edildi.

Bulgular ve Sonuclar

MEFV mutasyonlarinin sitkligi

Ankilozan spondilitli hastalarin %40’ mim MEFV mutas-
yonu tasidigt tespit edildi (p=0.006, OR:2.5, %95 CI:1.3-
4.4). Bu hastalarin 33 tanesinin (%82.5) tek allelinde, 7
tanesinin ise (%17.5) her iki allelinde MEFV mutasyonu
tasidig1 saptandi. p.M694V (%7.5) ve p.E148Q (%6.0) en
sik gdriilen MEFV mutasyonlari olarak belirlendi. MEFV
mutasyonlarinin allel sikliklari Tablo 3’de verilmistir. An-
kilozan spondilitli hasta grubunda ve saglikli bireylerde
p-E148Q mutasyonu ayni oranda saptanmistir. p.E148Q
mindr bir mutasyon olup saglikli Tiirk popiilasyonunda
da aynu siklikta bulunmaktadir [25]. AS’li hastalar, MEFV
mutasyonlari agisindan genotipik olarak degerlendirildi-
ginde, 7 AS hastasinin her iki allelinde de MEFV mutas-
yonu tasidiklarinin belirlenmesi, (Tablo 5) bu hastalarin
hem ailevi Akdeniz atesi hem de AS olarak degerlendiril-
mesi gerektirdigini gostermektedir. MEFV mutasyonlari-
nin, hastaligin klinik bulgularindan kalca tutulumu, peri-

Tablo 2. Primer dizileri, Tm dereceleri, amplikon biiytikliikleri ve analiz ydntemleri

Primer Dizileri Tm Derecesi Amplikon (bg) Analiz yontemi
(forward/reverse)
HLAB27 F: 5'CAGTCT GTG CCT TGG CGT TGC3
R: 5'GCT ACG TGG ACG ACA CGT3' 59 144 %3 Agaroz jel
BF F: 5'GCCTTC CCA ACC ATT CCCTTA3
R:5'TCA CGG ATTTCT GTT GTGTTT3’ 59 429
IL12B F: 5"CAC ATC AACTTTTGG CATTCT CTT CCC3’ 55 251 Hinf1
rs3213120 R: 5’GCA ACT TGA GAG CTG GAA AAT CTATAC3’ G Allel:251bg
A Allel:223+28 bg
ERAP1 F: 5 TGA AAA CCATGATGA ACA CTT GGA CACTGC TGA3' 55 423 Ddel
rs30187 R: 5'TGATTT CAA GCC AGT AAC CAG3’ CAllel:423 bg
T Allel:390+33 bg
IL23R F: 5'TTCTTT GAT TGG GAT ATT TAA CAG ATC ATT TC3' 55 249 DNA dizi analizi
rs11209026  R:5'TTG TGG CAG GGT CATTTT GAG3'
Turk J Biochem 2014; 39(4):482-487 484 Sarikaya Pekacar ve ark.



ferik eklem tutulumu, tiveit ve BASTAI skoruna anlaml
olabilecek bir katkist olmadig1 saptanmustir.

HLA-B27 allel siklig1

Ankilozan spondilitli hastalarda ve saglikli kontrol gru-
bunda HLA-B27 iliskisi allele 6zgiil amplifikasyon ile
analiz edildi. 69 AS’li hastanin HLA-B27 pozitif, 31 AS’li
hastanin ise, HLA-B27 negatif oldugu tespit edildi. Sag-
likl1 kontrol grubunda ise, 7 kisinin HLA-B27 pozitif, 93
kisinin HLA-B27 negatif oldugu tespit edildi (p<0.001,
OR:29.6, %95 CI:12.3-71.1). HLA-B27 ile iiveit harig di-
ger klinik bulgular arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamadi. HLA-B27 pozitif olan 96 AS hastasi-
nin 14’tinde Giveit bulgular varken HLA-B27 negatif olan
hastalarda tiveit bulgusuna rastlanmamistir. HLA-B27 ile
iiveit arasinda anlamli olabilecek bir bulgu saptanmigtir
(p=0.004. Ki-kare test).

MEFV mutasyonu tastyan 40 AS hastasinin 26 tanesi
HLA-B27 pozitif (%65) ve 14 tanesi de HLA-B27 negatif
(%35) olarak belirlenmistir (Tablo 4).

Tablo 3. Ankilozan spondilitli hastalarda ve kontrol grubunda
MEFYV mutasyon sikligi p=0.006 (n=200 allel)

Tablo 5. Ankilozan spondilitli hastalar ve kontrol grubunda
1rs3213120 (A>G, p=1.0), rs30187 (C>T, p=0.033)

ve 111209026 (A>G, p=0.55) allel sikliklar1

AS hasta grubu Kontrol grubu

(n=100) (n=100)

IL12B:rs3213120

AA 96 (%96) 96 (%96)

GG 4 (%4) 3 (%3)

AG 0 1(%1)
Allel yiizdesi

A 192 (%96) 193 (%96.5)

G 8 (%4) 7 (%3.5)
ERAP1:rs30187

cC 15 (%15) 18 (%18)

T 33(%33) 48 (%48)

CT 52 (%52) 34 (%34)
Allel yiizdesi

C 82 (%41) 70 (%35)

T 118 (%59) 130 (%65)
IL23R:rs11209026

AA 0 0

GG 93 (%93) 95 (%95)

AG 7 (%7) 5 (%5)
Allel ylizdesi

A 7 (%3.5) 5(%2.5)

G 193 (%96.5) 195 (%97.5)

Hasta grubu Kontrol grubu

Mutasyon Allel sayisi % Allel sayisi %

p.M694V 15/200 7.50 3/200 1.50
p.E148Q 12/200 6.00 12/200 6.00
p.P369S 8/200 4.00 0/200 0.00
p.V726A 6/200 3.00 2/200 1.00
p.A744S 5/200 2.50 0/200 0.00
p.K695R 1/200 0.50 0/200 0.00
p.M680I 0/200 0.00 5/200 2.50
Tablo 4. Ankilozan spondilitli hastalarinda MEFV genotip da-

gilim1 ve MEFV mutasyonu pozitif olan hastalarda
HLA-B27 pozitifligi

MEFV
Genotipi

HLA-B27
Pozitif
n=26

HLA-B27
Negatif
n=14

Hasta
Sayisi
n=40

p.M694V/p.M694V
p.M694V/p.V726A
p.M694V/p.P369S
p.M694V/p.E148Q
p.P3695/p.E148Q
p.M694V/Nornal
p.V726A/Normal
p.E148Q/Normal
p.A744S/Normal
p.P369S/Normal
p.K695R/Normal

— U1 L1 00O U1 O N N = = =
- W A DM D ONNOOO
ON = A = WO O = = o
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IL12B, IL23R ve ERAPI gen bélgelerindeki SNP’lerin
stkliklar

Ankilozan spondilitli hastalar ve kontrol grubu arasin-
da, IL12B gen bolgesindeki rs3213120 ve IL23R gen
bolgesindeki rs11209026 polimorfizmleri agisindan bir
iliski saptanmamustir (Tablo 5). ERAPI gen bdlgesinde-
ki rs30187 polimorfizminde ise, heterozigot (CT allel)
allellerin siklig1 Ankilozan spondilitli hastalarda (%52),
kontrol grubuna (%34) gore istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.033, OR:2.1, %95 CI:1.2-3.7). Bunun-
la beraber C allelini tastyan AS hastalarinda risk 1.9 kat
artmaktadir (%95 Cl:1.06-3.3) (Tablo 5). CT allellerini
tastyan 52 kisiden 36’st HLA-B27 pozitif (%69.23), 16
kisi ise (%30.76) HLA-B27 negatif olarak belirlenmistir.
CT allellerini tagryan ve HLA-B27 pozitif olan 36 kisinin
yalnizca 13 tanesi MEFV mutasyonu tasimaktadir (5 kisi
p.P369S, 4 kisi p.E148Q, 2 kisi p.V726A, p.M694V ve
p-K695R birer kisi). ERAPI gen bolgesindeki rs30187
polimorfizminin CT genotipi ile AS’li hastalarin klinik
bulgular1 arasindaki iliski karsilastirildiginda, CT geno-
tipini tagtyan AS’li hastalarda BASTAI skoru, CT genoti-
pini tagimayanlara gore anlamli bulunmustur (p=0.029).

Tartisma
Bu calismada, HLA-B27, MEFV gen mutasyonlar ve

Sarikaya Pekacar ve ark.



ERAPI genindeki rs30187 polimorfizminin Ankilozan
spondilitli hastalarda, saglikli kontrol grubuna gore ista-
tistiksel olarak anlamli bir iligkisinin oldugu gosterildi.

Uzun yillar 6nce HLA-B27°nin, AS gelisimi i¢in en
onemli genetik risk faktorii oldugu bilinmektedir. Son
caligmalar AS gelisiminde MHC disindaki genetik faktor-
lerin de 6nemli oldugunu gostermektedir. ikiz calismalar:
AS kalitimmin %90 genetik oldugunu ve kalitim modeli-
nin bir¢ok genin isin i¢ine karistigi oligogenik bir kalitim
olabilecegini distindiirmektedir.

HLA-B27°nin Avrupali saglikli bireylerdeki sikligt %8,
Han Cinlilerinde ise %3-5 olarak rapor edilmistir [26].
Tiirkiye’den yapilan ¢alismalarda ise, saglikli Tiirk po-
piilasyonunda HLA-B27 siklig1 %5-8 olarak bildirilmistir
[27]. Bu ¢alismada da saglikli kontrol grubunda HLA-B27
siklig1 %7 olarak belirlenmistir. Avrupa ve Tiirkiye’den
yapilan birgok calismada AS hastalarinda HLA-B27 sikli-
81 %70-90 arasinda rapor edilmistir [5,28]. Bu ¢alismada
da biz AS hastalarindaki HLA-B27 sikligini (%69) benzer
oranda bularak daha 6nce rapor edilen sonuglari bir kez
daha desteklemis olduk.

HLA-B27°nin AS gelisimindeki rolii heniiz tam olarak
bilinmemekle beraber, AS gelisiminde iki farkli meka-
nizma ile rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Birincisi HLA-
B27-peptid kompleksleri (Arthritogenic peptide hypothe-
sis) hipotezidir [29]. Baz1 bakteriyal peptidler HLA-B27
peptid komplekslerine ¢ok benzemektedirler, bu nedenle
bazen T lenfositleri aktive ederek otoreaktiviteye ve oto-
immiin hastaliklara neden olabilmektedirler. Diger bir te-
ori ise, homodimer yapilar ve paketlenemeyen HLA-B27
proteinleri, endoplazmik retikulum (ER) i¢inde birikerek
bir ER stresi olusturmakta ve bu stres IL-23 salinimin
tetikleyerek, IL-17 yoluyla yine T lenfositlerin aktivasyo-
nuna neden olmaktadir [30]. Bu hipotezler {izerinde uzun
yillar ¢alisilmasina ragmen AS gelisiminde HLA-B27’nin
islevi hala agiklanamamustir.

Son caligmalar, Ailevi Akdeniz atesi (AAA) hastaligina
neden olan MEFV mutasyonlarinin da, Behget, romatoid
artrit, Crohn s hastaligi gibi kronik inflamatuar hastalikla-
rin seyri lizerinde diizenleyici bir etkiye sahip olabilecegi-
ni gostermistir [31,32].

Bu calismada, MEFV mutasyon siklig1 AS hastalarinda
saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmustur. AS hastalarinda p.M694V (%7.5) ve p.E148Q
(%6) mutasyonlart diger mutasyonlara gore daha sik
goriilmektedir. p.M694V mutasyonu AAA hastalarinda
en sik goriilen mutasyonu olmasinin yani sira hastaligin
siddeti ve AA amiloid gelisimi ile de iliskilendirilmistir.
p-E148Q mutasyonu diisiik penetransa sahip olup, AAA
hastaligin siddetine bir etkisi olmadigi rapor edilmekte-
dir. Bu mutasyonun sikliginin AAA hastalarinda %3.5,
AS hastalarinda %6 ve saglikli ¢aligma grubunda da %6
oraninda saptanmasit bunun bir gostergesidir.
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Son yillarda Avrupa ve Cin’den yapilan GWAS c¢alisma-
larinda romatoit artrit (RA), psoriatrik artrit (PsA) ve AS
icin bir¢ok aday gen ve kromozom lokusu belirlenmistir.
Bunlar i¢inden 6ne ¢ikan IL12B, IL23R ve ERAP1 genleri
oncelikli ¢alismalar1 olugturmaktadir.

IL12 ve IL23 genleri dogal ve kazanilmis immiin sistem
arasindaki kopriide kritik bir 6neme sahiptirler. Bu gen-
ler IL-17 iireten ve dogal Th17 hiicrelerine farklilasabi-
len dogal CD4+T hiicrelerini uyaran bir dizi olaya ara-
cilik etmektedirler. IL-17 bir pro-inflamatuar sitokindir
ve IL-1, IL-6, TNF-alfa ve nitrik oksit sentetaz lireten T
hiicrelerinin aktiflesmesini saglar. /L23R ve IL12B knoc-
kout olan fareler ile yapilan ¢alismalarda IL23R knockout
olan farelerin, IL-17 iireten CD4+T hiicrelerin azligindan
dolay1 artirite daha az yatkin oldugu gézlenmistir. /L12B
knockout olan farelerde ise, CD4+ T hiicreleri paradoksi-
kal olarak daha ¢ok IL-17 iirettikleri igin artirite daha ¢ok
yatkin olarak gézlenmiglerdir [33]. Son yillarda IL23R ve
IL12B genlerindeki SNP’ler ile yapilan ¢aligmalarda, bu
genlerin daha ¢ok PsA ile iligkili oldugunu gostermistir
[34]. Bu ¢alismada /L12B genindeki rs3213120 ve IL23R
genindeki rs11209026 SNP’lerinin AS ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkisinin olma-
mast literatiirdeki bulgulari desteklemektedir.

ERAPI proteini antijen sunma gorevine sahip metallo-
peptidaz ailesine ait bir ¢inko aminopeptidazdir. Bu pro-
tein hiicrede, MHC Siif I molekiilleri tarafindan sunum
icin peptid Onciillerinin uygun uzunlukta kirpilmasi ve
pro-inflamatuar sitokinler i¢in hiicre yiizey reseptdrlerinin
diizenlenmesi gibi iki 6nemli isleve sahiptir [35]. Daha
onceki calismalarda ERAPI genindeki 5 SNP’nin AS ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Bu SNP’lerin ERAP1 prote-
ininin katalitik aktivitesi, substratin taninmasi ve baglan-
mast, ilgili peptidlerin kipilmast gibi islevlerini etkiledik-
leri bilinmektedir. 1s30187, ERAP1 proteininin substrat
baglama bolgesinde bulunmakta ve aminopeptidaz akti-
vitesinin azalmasia neden olmaktadir [36]. Tirkiye’den
150 AS hastasi ile yapilan bir caligmada, bu polimorfizm
ile AS hastalar1 arasinda istatistiksel bir iliski saptanama-
mistir [37]. Bu calismada ise, rs30187 CT genotipi ile AS
hastalar1 arasinda anlamli bir iliskinin oldugu, ayrica bu
genotipin hastaligin aktivitesine de (BASTAI skoru) etki-
sinin oldugu saptanmistir.

Tiirk AS hastalari ile yapilan ¢alismalar, hastaligin mo-
lekiiler patofizyolojisini aciklamak i¢in, HLA-B27’nin
tek bagina yeterli olmadigit MEFV veya ERAPI gibi diger
MHC dis1 genlerin de hastaligin gelisiminde etkili olabi-
leceginin ilk bulgularini vermektedir. Calisma gruplarinin
1000-2000 6rnege kadar arttirilmasi daha somut bulgula-
rin edinilmesine olanak saglayacaktir.

Tesekkiir

AS hastalarina ve kontrol grubuna ¢aligmaya katildiklart
icin tesekkiir ederiz. Bu calismada istatistiksel analizler
igin kismi TUBA destegi kullanilmistir.
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