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KISALTMALAR 

AS: Ankilozan spondilit  

HLA: Human Leukocyte Antigen–İnsan Lökosit Antijeni 

DNA:                    Deoksiribonükleoik asit 

PCR:                      Polymerase chaine reaction 

PCR-SSP:             Polymerase chain reaction-sequence specific probe 

MHC:                  Major histocompatibility complex   

SNP:                   Single nucleotide polymorhism 

IBA:                    Inflamatuvar bel ağrısı 

ASAS: Assessement of Spondyloarthritis International Society 

MRI: Manyetik rezonans görüntüleme  

RA:                      Romatoid artrit 

AAU:                    Akut anterior uveit 

NSAİİ: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar 

SEK:                      Synovial entezal kopmplex 

BMP Bone morfogenik protein 

WNT:              Wingles glikoprotein 

DKK1:                   Dickkopf ilişkili protein1 

TNF: Tümör nekrozis faktör 

Il-23R:                  İnterlökin 23 reseptörü 

UPR:                     Unfolded protein response 

KIR3DL2:            Killer imunoglobulin benzeri reseptör 

ERAP:                   Endoplazmik retikulum aminopepetidaz 1 

PCR-RFLP:          Polymerase chaine reaction-Restriction fragment length polymorphism 

SSCP:                    Single strand conformation polymorphism 

DGGE:                  Denature edici  gradient gel elektroforezi 

TGGE:                   Temperature gradient gel elektroforezi 

 SSO:                     Sekans spesifik oligonükleotid probe 

 En1a3:                  Endonükleaz 3  

BASDAI:             Bath Ankilozan Spondilit Hastalık Aktivite İndeks 

BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel İndeks 

BASMI: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji İndeks 
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ÖZET 

Arkaplan: Ankilozan spondilit (AS) HLA-B27 ile güçlü bir ilişki göstermektedir. Bu 

etkileşimin en iyi bilinen hastalık ilişkisi olması ve 1973’den beri biliniyor olmasına rağmen 

HLA-B27 tiplendirmesi teknik olarak bazı güçlükler göstermektedir. Daha önce yapılan 

çalışmalarda Avrupalı ve Asyalı AS’li hastalarda, rs4349859 ve rs13202464 no’lu tek 

nükleotid polimorfizmlerinin (single nucleotide polymorphisms; SNPs)  major 

histokompatibilite kompleksi ile (MHC) tag olduğu ve HLA-B27 tespitinde kullanılabileceği 

gösterilmiştir.  

Amaç: Bu çalışmanın amacı HLA-27 tespitinde daha önce bahsedilen SNP’lerin 

sensitivite ve spesifisitesini değerlendirmektir.  

Yöntem: Polimeraz zincir reaksiyonu restriksiyon fragmanı uzunluk polimorfizmi 

(polymerase chain reaction restriction fragment length polymorphism;(PCR-RFLP) yöntemi 

kullanılarak iki SNP (rs13202464 and rs4349859) genotiplendirildi. Bu genotiplendirme için 

gerekli primerler primer-BLAST arayüzü kullanılarak Primer3 algoritması ile dizayn edildi. 

PCR ürünleri BmrI ve TaqαI restriksiyon enzimleri ile sindirime uğratıldı. Gentiplerin kalite 

kontrolü için random seçilen bazı örnekler aynı zamanda ABI 3130 automated DNA 

sequencer cihazı kullanılarak sekanslandı. HLA-B27 analizi ticari olarak bulunan SSP-typing 

kit kullanılarak genotiplendirildi. SSP-tiplendirme sonuçları %2 agarose jel üzerinde 

gösterildi 

Sonuçlar: Çalışmaya toplamda modifiye New York kriterlerine göre AS olarak 

izlenen 207 hasta (%72 erkek, ortalama yaş 42.3 ± 10.8 ve 146 [%71] HLA-B27 pozitif) ve 

32 sağlıklı kontrol (%78 erkek, ortalama yaş 52.7 ± 10.8 ve 2 [%6] HLA-B27 pozitif) dahil 

edildi. rs4349859 no’lu SNP için efekt alleli (A) yüksek spesifiteye sahipti (1.000) ancak 

sensitivite değeri 0.469 idi. rs13202464 no’lu SNP için efekt alleli (G) için spesifite 0.967 ve 

sensitivite 0.530 olarak hesaplandı.       

Yorum: Bu çalışmanın sonuçları daha önce HLA-B27 için oldukça güçlü tag olduğu 

bildirilen SNP’lerin, Türk popülasyonunda, klasik HLA-B27 tayin yöntemlerine göre avantajı 

olmadığını düşündürmektedir. Bizim toplumumuzda HLA-B27 ile daha güçlü ilişki gösteren 

SNP’lerin saptanabilmesi için başka çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 



 2 

ABSTRACT 

Background: Ankylosing spondylitis (AS) is strongly associated with HLA-B27. 

Although AS and HLA-B27 interaction is one of the best known disease association and has 

been recognized since 1973, accurate HLA-B27 typing is technically challenging. Previously 

major histocompatibility complex (MHC) tag single nucleotide polymorphisms (SNPs) 

rs4349859 and rs13202464 were shown to be able to identify HLA-B27 in European and 

Asian AS patients.  

Objectives: Therefore the objective of this study was to evaluate the sensitivity and 

specificity of these SNPs in identifying HLA-B27 allele.  

Methods: We genotyped two SNPs (rs13202464 and rs4349859) by using polymerase 

chain reaction restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP). The primers were 

designed using Primer3 algorithm via primer-BLAST interface. PCR products were digested 

by using BmrI, and TaqαI restriction endonuclease enzymes. Some of the samples were also 

sequenced by using ABI 3130 automated DNA sequencer in order to prevent misleading 

results. HLA-B*27 analysis for patient group was performed by using commercially used 

SSP-typing kit. SSP-typing results were visualized on 2% agarose gel electrophoresis. 

Results: In total 207 patients (72% male, mean age 42.3 ± 10.8 years and 146 [71%] 

was HLA-B27 positive) with AS according to the modified New York criteria and 32 healthy 

controls (78%male, mean age 52.7 ± 10.8 years and 2 [6%] was HLA-B27 positive) were 

included in the study. The effect alleles of SNPs rs4349859 (A) showed a high specificity 

(1.000). However sensitivity figure for HLA-B27 were 0.469. The effect allele of SNP 

rs13202464 (G) has a specificity of 0.967 and a sensitivity of 0.530.       

Conclusion: Our results suggest that the SNPs which previously reported as strongly 

tagged to HLA-B27 do not have any advantage over the HLA-B27 typing in Turkish 

population. Further research is needed to identify SNPs that may have stronger association 

with HLA-B27 in our population.   
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GİRİŞ VE AMAÇ 

Ankilozan spondilit (AS), spondiloartritler (SpA) olarak bilinen bir grup hastalığın 

prototipini oluşturmaktadır. Bu grup hastalıklar bazı yönleriyle birbirlerinden belirgin 

farklılıklar gösterebilmekle birlikte, bazı ortak klinik, epidemiyolojik ve patogenetik 

özellikleri paylaşmaları nedeniyle ortak bir çatı altında incelenmektedir. Bu hastalıkların en 

belirgin ortak klinik özellikleri iskelet sisteminde, özellikle sakroiliak eklem olmak üzere, 

omurgada inflamasyon yapmaları, entezit ve sinovit ile seyretmeleridir.  

Uzun süredir hastalığın ailesel birikim gösterdiği bilinmektedir. Bu durum hastalığın 

gelişiminde genetik faktörlerin rolüne işaret etmektedir. Ailesel birikim yanında, hastalığın 

gelişmesinde genetik faktörlerin rolünü destekleyen diğer önemli bulgu ikizlerdeki birliktelik 

yani “konkordans”tır.  Literatürde öteden beri monozigotik ikiz AS hastaları bildirilmektedir 

(1, 2). İki küçük çaplı, yeni çalışma hastalığın monozigotik ikizlerde, dizigotik olanlara göre 5 

kat daha fazla birliktelik göstermiştir. Son olarak İngiltere’den bildirilen bir çalışma, genetik 

faktörlerin hastalığın oluşumundaki rolünün %97 olduğunu düşündürmüştür (3). İnsan 

Lökosit Antijeni-B27 (Human Leucocyte Antigen; HLA) ile AS arasındaki sıkı birliktelik 

yaklaşık 40 yıldır bilinmektedir (4-6). Öyle ki beyaz AS’li hastalarda HLA-B27 sıklığının % 

88-96, kontrollerde % 4-8 olduğu bildirilmiştir. Populasyondaki HLA-B27 sıklığının % 2’nin 

altında olduğu Japonlarda (6), Hintlilerde (7) ve Iraklılarda (8) bile HLA-B27 ile AS 

arasındaki birliktelik güçlüdür. 

Ankilozan spondilit ile HLA-B27  güçlü birliktelik göstermesine rağmen teknik olarak 

genotiplendirmede bazı zorluklar bulunmaktadır. Lenfositotoksisite ve akım sitometrisi (flow 

cytometry) yöntemlerinin başlıca dezavantajı taze kan örneğine ihtiyaç duyuyor olmalarıdır. 

Öte yandan aşağıda sayılan deoksi-ribonükleik asit (DNA) temelli yöntemler HLA-B27 

genotiplendirmesinde başarı ile kullanılmaktadır ve çoğu ticari kitler şeklinde de mevcuttur. 

Bunlar arasında; polimeraz zincir reaksiyonu (polymerase chain reaction; PCR) sonrası 

restriksiyon fragmanı uzunluk polimorfizmi (restriction fragment length polymorphism; 

RFLP),sekans spesifik primer (PCR-SSP) kullanımı, oligonucleotide probe kullanımı, 

ligasyon temelli tiplendirme ve sekans temelli tiplendirme ( sequence based typoing; PCR-

SBT) sayılabilir (9, 10). Son zamanlarda dublex real-time TaqMan PCR yöntemi ile de 

güvenilir ve duyarlı şekilde HLA-B27 genotiplendirmesi yapılabileceği bildirilmiştir (9). 

Ancak bu testlerin hemen tamamı uzun süren testlerdir ve maliyetleri ile birlikte ele 

alındığında kitle taramaları için uygun olmayabilirler (11).  

Yakın dönemde major histokompatibilite kompleks (major histocompatibility 

complex; MHC) ile birliktelik gösteren (MHC’yi temsil edebilecek; tag) tek nükleotid 
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polimorfizmleri (single nucleotide polymorphisms; SNPs) rs4349859 ve rs13202464’ün 

Avrupalı ve Asyalı AS hastalarında HLA-B27’yi saptamakta kullanılabileceği bildirilmiştir 

(11-13). Ayrıca söz konusu SNP’lerin kullanılmasının mevcut HLA-B27 genotiplendirme 

yöntemleri ile kıyaslandığında teknik ve maliyet açısından avantajlı olduğu belirtilmiştir (11). 

Bu nedenle bu çalışmada söz konusu tag SNP’lerin, Türk AS hastalarında HLA-B27 

genotiplendirilmesi için duyarlılık ve özgüllüklerinin gösterilmesi amaçlanmıştır.  
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GENEL BİLGİLER 

A. Klinik Bulgular 

Ankilozan spondilit (AS), spondiloartritler (SpA) olarak bildiğimiz bir grup hastalığın 

prototipini oluşturmaktadır. Bu grup hastalıklar bazı yönleriyle birbirlerinden belirgin 

farklılıklar gösterebilmekle birlikte, bazı ortak klinik, epidemiyolojik ve patogenetik 

özellikleri paylaşmaları nedeniyle ortak bir çatı altında incelenmektedir. Bu hastalıkların en 

belirgin ortak klinik özellikleri iskelet sisteminde,özellikle sakroiliit olmak üzere, omurgada 

inflamasyon yapmaları, entezit ve sinovit ile seyretmeleridir.  

1. İskelet tutulumu 

1.1. Aksiyal iskelet tutulumu 

Hastalık daha çok erkeklerde görülmekte (E:K=2-3:1) ve ilk yakınma genel olarak 

yirmili yaşlarda başlamaktadır. Beklenildiği üzere hastaların en sık gözlenen başvuru 

yakınması bel ağrısıdır. Bel ağrısının 16 yaşından önce başlaması çok beklenmemektedir. 

Juvenil çağda SpA olguları çoğu kez öncelikle diz ve metatarsofalangeal eklemleri tutan 

oligoartrit şeklinde başlamakta ve sıklıkla entezit ve bazen üveit ile birliktelik 

göstermektedir(14).  

Bel ağrısı, özellikle belin lomber bölgesini ilgilendiren, en sık rastlanılan kas-iskelet 

yakınmasıdır. Genel popülasyonun yaklaşık %80’nin hayatı boyunca en az bir kez akut bel 

ağrısı yaşadığı gösterilmiştir (15, 16). Ancak bu bireylerin büyük çoğunluğu hekime veya bir 

sağlık kuruluşuna başvurmaz ve %90’ında yakınmalar altı hafta içerisinde azalır veya 

kaybolur(17, 18). Bel ağrısı üç ayın üzerinde devam ettiğinde, artık kronik bel ağrısı olarak 

adlandırılmaktadır. Kronik bel ağrısı sıklığı yaş, cins, mekanik faktörler, çalışma koşulları 

gibi değişkenlere bağlı olmakla birlikte, akut bel ağrısından belirgin daha azdır. 

Ankilozan spondilitte çoğu kez inflamasyon sakroiliak eklemlerde veya aşağı bel 

bölgesinde (lombar)  başlar. Yakınmalar zaman içerisinde belin yukarı kesimlerini de (torakal 

ve servikal omurga) tutacak şekilde (asendan) seyir gösterir (19). AS ve SpA grubu 

hastalıkların, omurga tutulumuna bağlı yakınmalara genel olarak inflamatuvar bel ağrısı 

(IBA) denilmektedir.  

İnflamatuvar bel ağrısı; terminolojik olarak tek bir yakınma olmayıp bir grup semptom 

kompleksini temsil eder ve aksiyal SpA hastalarındaki sakroiliak eklem ve omurganın diğer 

kesimlerindeki inflamasyona işaret eder (19). IBA’nın karakteristiklerine ilk olarak 1950’li 

yıllarda Hart ve arkadaşları (20) ile Wilkinson ve Bywaters (21) dikkat çekmişler ve bu 

hastaların yakınmalarının belirgin şekilde istirahatten sonra arttığını, ağrı ve katılığın özellikle 

sabah kalktıktan sonra en şiddetli olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca bu hastaların bazen 
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geceleri kalkıp dolaşmak zorunda kaldıklarını belirtmişlerdir. Ancak ilk defa bel ağrısı 

hastaları arasından olası AS ve IBA hastalarının tespit edilebilmesi amacı ile Calin ve 

arkadaşları tarafından bir kriter seti (Tablo 1) ileri sürülmüştür (22).  

 

Tablo 1. İnflamatuvar Bel Ağrısı Kriterleri 

Calin Kriterleri (22) 

1. 40 yaş altı başlangıç 

2. Bel ağrısının >3ay sürmesi 

3. Sinsi başlangıç 

4. Sabah katılığının varlığı 

5. Egzersizle düzelme 

Bel ağrısının inflamatuvar bel ağrısı olarak sınıflanabilmesi için 5 özellikten 4’ünün 

varlığı gereklidir 

Berlin kriterleri (23) 

Bel ağrısı 45 yaşın altında başlayan ve 3 aydan uzun süreli olan hastalarda 

1. >30 dakika sabah katılığı 

2. Bel ağrısının istirahatle düzelmemesi, egzersizle düzelmesi 

3. Gecenin ikinci yarısında bel ağrısı ile uyanma 

4. Alterne eden gluteal ağrı 

4 kriterden 2’si olmalıdır  

Uzmanlara göre İBA kriterleri (24) 

1. 40 yaş altı başlangıç 

2. Sinsi başlangıç 

3. Egzersizle düzelme 

4. İstirahatle düzelme 

5. Gece ağrı varlığı (kalkmakla iyileşen) 

5 özellikten 4’ünün varlığı gereklidir 
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Takip eden dönemde bu kriter setinde bazı değişiklikler ile Rudwaleit (23) ve 

arkadaşlarınca yeni kriter seti (Berlin kriterleri) (Tablo 1) ileri sürülmüştür. Son olarak 

Uluslararası Spondiloartrit Değerlendirme Cemiyeti (Assessment of SpondyloArthritis 

International Society; ASAS) tarafından yapılan 20 hastanın, 13 uzmanca değerlendirildiği ve 

109 uzman kararının verildiği bir çalışmada yeni, uzmanlara göre IBA kriterleri (Tablo 1) 

geliştirilmiştir (24). Aynı çalışmada gerek yeni kriterlerin gerekse mevcut kriterlerin 648 

hastada duyarlılık ve özgüllükleri test edilmiştir (Tablo 2).  

Tablo 2. İnflamatuvar bel ağrısı (IBA) için ileri sürülen kriterlerin karşılaştırılması (24) 

 ASAS uzman 

atelyesi (n=20) 

 ASAS geçerlilik 

çalışması (n=648) 

 

 SE (%) SP (%) SE (%) SP (%) 

Uzman IBA 77 92 80 72 

Calin IBA 82 73 90 52.5 

Berlin IBA 84 62 70 81 

SE= duyarlılık veya sensitivite; SP=özgüllük veya spesifisite  

Aksiyal SpA’li hastalarda çoğu kez sakroiliit başlangıç bulgusu olabilir ve bu durum 

genellikle gluteal bölgede ağrıya neden olur. Ağrının özellikle alterne ediyor olması (sağ ve 

sol gluteal bölgeler arasında yer değiştiriyor olması) hastalık için oldukça düşündürücüdür. 

Gluteal ağrı da spinal bölgedeki diğer ağrılar gibi yine istirahat sonrası en belirgin hale gelir 

ve aktivite ile iyileşir ve bazen ağır kaldırmakla da artabilir.  

Sakroiliak inflamasyon, eklemin sinovyal özelliklere sahip alt ve ön kesimini 

ilgilendirir. Bu inflamasyon erken evrede magnetik rezonans görüntülemede (MRI); eklemi 

oluşturan komşu kemiklerde inflamasyona işaret eden kemik iliği ödemi veya kontrastlanma 

gösteren lezyonlar (osteit) şeklinde (şekil 1) görülür (25).  
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Şekil 1. Sakroiliak eklem magnetik rezonans görüntülemede sağ sakroiliak eklem iliak 

ve sakral kemiklerde eklem komşuluğunda kemik iliği ödemi ile uyumlu şekilde; T1 ağırlıklı 

kesitlerde (A) hipointens ve yağ baskılı kesitlerde (B) hiperintens lezyon.   

 

Şekil 2. Ankilozan spondilitli bir hastada sakroiliak eklemlerde ankiloz ile lomber 

vertebralarda bambu kamışı görünümüne yol açan sindesmofit gelişimi ve posterior 

longitudinal ligaman ossifikasyonu. 

İlerleyen dönemde ise sakroiliak eklem inflamasyonu direk grafilerde dağınık skleroz 

artışı, erozyon gelişimi veya eklemin yalancı genişlemesi ile endokondral ossifikasyon sonucu 

eklemlerde kısmi veya tamamen ankiloz görüntüsünün ortaya çıkmasına yol açar (şekil 2).  
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Yıllar içinde klinik olarak gluteal bölge ve belin aşağı kesimlerinde gözlenen inflamasyon 

yukarıya doğru yayılır ve progresif bir ağrı ve kısıtlılığa yol açabilir.  

Ankilozan spondilitte ileri evrede osteoporoz olabileceği ve özellikle şiddetli kısıtlılık 

geliştiren hastalarda daha kolay gelişen, ancak bazen gözden kaçabilen kırıklara neden 

olabileceği de bildirilmiştir (26).  

1.2. Entezit 

Ankilozan spondilitin en önemli klinik bulgularından birisi de entezittir. Tendon, 

ligaman ve eklem kapsülü gibi yapıların kemiğe yapıştığı yeri ifade eden entezis 

bölgelerindeki inflamasyon olan entezit hemen her yerde görülebilmekle birlikte en çok Aşil 

tendonu ve plantar fasyanın kalkaneusa yapıştığı yerde görülür (şekil 3) . Genel olarak topuk 

ağrısı dejeneratif nedenlerle ortaya çıkan ağrıdan farklı olarak istirahat sonrası ve sabahları 

daha belirgindir ve aktivite yakınmaların kısmen azalmasına neden olur. Topuk enteziti yıllar 

içerisinde tipik radyografik “spur” görünümüne yol açmaktadır (şekil 3). 

 

Şekil 3. Ankilozan spondilitli bir hastada sağ aşil üzerinde şişlik (A) ve lateral 

kalkaneus grafisinde (B) aşil yapışma bölgesinde erozyon ile plantar fasya yapışma 

bölgesinde spur formasyonu izlenmektedir.  

1.3.Periferik Eklem Tutulumu 

Ankilozan spondilitte periferik eklem tutulumu romatoid artritten (RA) farklı bir 

patern izler. Aksiyal iskelet tutulumu öncesinde veya sonrasında ortaya çıkabilen periferik 

artrit genelde alt ekstremite büyük eklemlerini (diz, kalça ve ayak bilekleri gibi) asimetrik ve 

oligoartiküğler paternde tutar. Reaktif artrit ve psöriatik artritli hastalarda gözlenen diğer bir 

iskelet lezyonu olan daktilit/sosis parmak çoğu kez AS’li hastalarda dikkat çekici bir bulgu 

değildir. Nadir de olsa temporomandibular eklemlerin de tutulabileceği hatırda tutulmalıdır.  
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2. İskelet-dışı tutulumu 

2.1. Göz tutulumu 

Akut ön üveit (akut anterior üveit; AAU) AS başta SpA’li hastalarda en sık gözlenen eklem-

dışı tutulumdur. Yaklaşık 1/3-4 AS hastada AAU gelişir (27). İrit veya iridoksiklit olarak da 

bilinen AAU, gözün ön segmentinin akut inflamasyonudur, genel olarak ani başlangıçlıdır. 

Sıklıkla tekrarlayıcı nitelikte ve üç aydan kısa sürelidir. Çoğu kez hastalar gözde kızarıklık, 

hiperemi, ağrı, fotofobi, sulanma veya görmede bulanıklıktan yakınırlar nadiren hipopiyon 

oluşumu gözlenebilir (şekil 4).  

 

Şekil 4. Ankilozan spondilitli bir hastada sağ gözde ön kamarada hipopiyon varlığı.  

Özellikle HLA-B27 pozitif hastalarda nadir de olsa AAU’in kronik seyir gösterdiği ve 

pupiller oklüzyon, görme keskinliğinde azalma, katarakt, sekonder glokom, kistik maküler 

ödem gibi komplikasyonlarla sonuçlanabildiği bildirilmiştir (27). 

2.2. İnflamatuvar Barsak Hastalığı 

Ankilozan spondilitli yaklaşık %60 hastada asemptomatik, ince ve kalın barsakta endoskopik 

mukozal lezyonların varlığı gösterilmiştir (28). Bu lezyonların patogenetik ve klinik anlamı 

henüz tam olarak bilinmese de çoğu hastada hiçbir zaman inflamatuvar barsak hastalığı ile 

uyumlu klinik görülmez. Nitekim yalnızca %10-15 hastada Crohn veya ülseratif kolit kliniği 

gözlendiği bildirilmiştir(29). Bunun yanında inflamatuvar barsak hastalığı olan hastalar 

arasında da dörtte bire varan oranlarda AS tablosu geliştiği de bilinmektedir. Bu nedenle AS 

hastalarında barsak alışkanlıkları değişikliği ya da karın ağrısı, ishal (± kan veya mukus) 

yakınmaları olduğunda inflamatuvar barsak hastalıklarının akılda tutulması gerekmektedir. 

İnflamatuvar barsak hastalığı seyrinde gözlenen SpA tablosunda periferik artrit barsak 

hastalığı aktivitesi ile yakın ilişki gösterir ve özellikle ülseratif kolit hastalarında kolektomi 

sonrası artrit remisyona girebilir ancak spinal tutulumun barsak hastalığı aktivitesi ile ilişkisi 

yoktur.    
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2.3. Diğer eklem-dışı tutulumlar 

Ankilozan spondilitli hastalarda, genel olarak ilerleyen hastalık döneminde, torakal 

vertebralar yanında kosto-vertebral, kosto-transversal, sterno-klavikülar veya sterno-

manubriyal eklemlerin tutulumu ve artan dorsal kifoz sonucunda gelişen kısıtlılık ile ilişkili 

olduğu düşünülen restriktif tipte pulmoner fonksiyon gelişimi iyi bilinmektedir (30).  

Uzun yıllardır nadir de olsa (<%1) AS’li hastalarda IgA nefropatisi olabileceği 

tanımlanmıştır. Bu durum genellikle hematüri ve/veya proteinüri ile birlikte patolojik olarak 

mezengial IgA birikimi ile karakterlidir, çoğu kez prognozu iyidir (31, 32). Bunun yanında bu 

hastalarda NSAII kullanımına bağlı interstisyel nefrit gelişebileceği de hatırda 

tutulmalıdır(31).    

Uzun süreli inflamasyona sekonder geliştiği düşünülen renal amiloidozun günümüzde 

nadir görüldüğü düşünülmekle birlikte İspanya’dan bildirilen ve abdominal yağ dokusunun 

incelenmesine dayalı bir çalışmada %7 amiloidoz varlığı gösterilmiştir (33). Ankilozan 

spondilit hastalarında %1’in altında ve çoğu kez atlantoaksiyal subluksasyon veya cauda 

equina sendromu şeklinde nörolojik bulgular tanımlanmıştır (34, 35). Yine uzun hastalık 

süresi olan hastalarda vertebral kırıklara bağlı, gecikmiş olabilecek, nörolojik 

komplikasyonlar ve hatta ölüm akılda tutulmalıdır (36). 

 

B. Hastalık patogenezi 

Ankilozan Spondilit patofizyolojisi ile ilgili hipotezlerle birlikte hastalıkta görülen 

patolojik değişikliklerden bahsetmek uygun olacaktır. AS patolojisi konusundaki ilk 

tanımlamalardan birinde John Ball, hastalığın başlıca intervertebral disklerin anulus fibrozusu 

olmak üzere entezis bölgelerinde inflamasyon ve hasar oluşturması ile romatoid artritten (RA) 

ayrılması gerektiğini ileri sürmüştür (37). Seksenli yılların başında Mielants ve Veys yaklaşık 

% 60 kadar hastada gastrointestinal yakınmalardan bağımsız olarak kalın barsak ve/veya 

ileumda mikroskopik inflamasyon varlığını göstermişlerdir (38). Bu bulgular aslında AS başta 

olmak üzere SpA’ların çok farklı organ ve sistemlerde inflamasyona neden olabileceğinin 

ipuçlarını vermiş ve takip eden dönemde gerek sinovyada, gerek entezis bölgelerinde, gerekse 

eklem-dışı organlardaki inflamasyonun natürünü anlamaya yönelik çok sayıda çalışma 

yapılmıştır.  

3.1. Ankilozan Spondilitte hedef dokular 

Romatoid artritin özellikle el ve ayak küçük eklemleri olmak üzere yaygın olarak 

periferik eklemlerde süreğen ve destrüktif inflamasyon nedeni olduğu bilinmekle birlikte 

AS’de doğrudan hedef dokuların tam olarak ortaya konulması zordur. Nitekim AS’li 
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hastalarda tipik olarak aksiyal iskelet ve periferik eklemler tutuldukları için sinovyumun hedef 

dokulardan birisi olduğu söylenebilirse de sinovyal eklemler etkilenmeden de aksiyal iskelette 

pek çok belirti ve bulgu görülebilmektedir. Bu nedenle iskelet sisteminde tutulan diğer iki 

yapı da; kemik ve entezis bölgeleri, hatırlanmalıdır (39). 

3.1.1. Entezis inflamasyonu 

Entezis tendon, ligaman veya eklem kapsülü gibi yapıların kemiğe tutunduğu 

bölgelerdir. Entezit konusunda yeterli çalışma olmayışının temel nedeni materyal elde 

etmenin göreceli zor olmasıdır. Ancak son zamanlarda görüntüleme tekniklerindeki 

ilerlemeler ile normal entezis dokusunun ayrıntılı histolojik incelemeleri bazı hipotezlere 

temel teşkil etmiştir. Sonuç olarak entezis ile yaygın inflamasyonun ilişkisini açıklamak üzere 

bir anatomik ünite şeklinde (komşuluğundaki sinovya ile kritik bağlantı gösteren entezis 

ilişkili fibrokartilajdan oluşan) sinovya-entezeal kompleks (SEK) teorisi ileri sürülmüştür 

(40). Bu konudaki çalışmalar göstermiştir ki SEK yalnızca klasik entezis yapışma 

bölgelerinde değil, yapışma alanı uzağında da birbiri ile bağlantılı bir yapı olarak dikkat 

çeker. Bu ünite sağlıklı kişilerde de yaşla birlikte mikro hasarlanmaya maruz kalır ve hatta 

bazen bu durum genç erişkinlerde de görülebilir. Oluşan mikrohasar; mikroskopik 

inflamasyon ile tamir edilmeye çalışıldığı ve şaşırtıcı şekilde bu duruma SEK bölgesinde 

asemptomatik sinovitin eşlik ettiği gösterilmiştir (41). Bu şekilde AS’de de mikro hasara 

sekonder inflamasyon geliştiği ve belirli durumlarda hastalık için tipik kronik inflamasyona 

ve sinovite yol açabileceği hipotezi ileri sürülmüştür (42).  

2.1.2. Sinovyal inflamasyon 

Diz ve ayak bilekleri ile daha az oranda kalça eklemleri AS’de belli başlı etkilenen 

periferik eklemlerdir. RA’de otoimün sürecin primer hedefinin sinovyal membran olması 

yanında, sinovyanın sekonder lenfoid organ gibi davrandığı da ileri sürülmektedir (39). Oysa 

AS sinovitinde adaptif immün yanıt ve otoimmünite bulguları göstermediği, inflamasyonda 

makrofaj, polimorf nüveli lökosit ve mast hücrelerinin baskın olduğu gösterilmiştir (43-46). 

Spesifik otoantikorların yokluğu ile birleştiğinde bu durum SpA’de inflamasyon mekanizması 

olarak otoimmüniteden çok mikrobial veya biyomekanik stres ile tetiklenen bir 

otoinflamatuvar süreci düşündürtmektedir (39).  

3.1.3. Kemik  

RA’li hastalarda temel patoloji (tamir sürecinin minimal olduğu veya hiç görülmediği) 

eklem hasarı olmasına karşın; AS için sakroiliak ve apofizer eklemler ile entezis bölgelerinde 

yeni kıkırdak ve kemik oluşumu (entezofit ve sindezmofit) karakteristiktir (39).  
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Kemik oluşumu için bilinen başlıca iki embriyonik mekanizma vardır: İlkinde 

(endokondral kemik formasyonu) mezenkimal hücreler kondrositlere farklılaşır ve ardından 

kemik matriksi oluşur. İkinci mekanizmada (membranöz kemik formasyonu) ise mezenkimal 

hücreler doğrudan osteoblastlara farklılaşarak matriks ve mineral komponent üretimi 

beraberce gerçekleşir. Entezofitlerde en azından endokondral kemik oluşumunun varlığı 

gösterilmiştir (37, 39). Bu şekilde yeni kemik oluşumunun (Şekil 5) erken dönemi bir 

transforming growth faktör ailesi üyesi olan kemik morfojenik protein (bone morfogenik 

protein; BMP) ailesi kontrolündedir. Bu dönemde kondrositlerden salgılanan noggin veya 

osteoklastlara özgün sklerostin gibi moleküller süreçte endojen inhibitör olarak görev alırlar 

(47-49). Sürecin geç dönemi ise wingless (Wnt) glikoprotein ailesi kontrolündedir. Bu ailenin 

bazı üyeleri mezenkimal hücrelerin yüzeyindeki bir reseptör kompleksini aktive ederek, 

hücre-içi β-katenin artışı ve nükleusa göçü ile hücrenin osteoblast yönünde farklılaşmasına 

aracılık etmektedir. Wnt aracılı bu modelin günümüzde AS’de yeni kemik oluşumu için 

başlıca düzenleyici olduğuna inanılmaktadır. Bu yolağın da Dickkopf ilişkili protein 1 

(DKK1) başta olmak üzere endojen inhibitörleri bulunmaktadır (49-51). 

 

Şekil 5. Endokondral kemik oluşum safhaları ve olası kontrol mekanizmaları 
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AS’li hastalarda endokondral kemik oluşumunun işlevsel olduğu yönünde bazı 

bulgular elde edilmiştir. Nitekim bazı araştırıcılar Aşil entezitinde BMP aktivasyonunda artış 

olduğunu göstermiş (42, 47), bazıları da osteositlerde sklerostinin anlamlı şekilde azalmış, 

hatta sindezmofit geliştirmiş olanlarda en düşük seviyede olduğunu bildirmişlerdir (52). Öte 

yandan Wnt yolağı ile ilgili veriler çelişkilidir. İlk araştırıcı grubu serum DKK1 düzeylerini 

RA ve sağlıklılardan yüksek olduğunu ve anti-TNF tedavi ile anlamlı olarak arttığını 

bildirmişlerken (53), daha sonraki çalışmalarda serum DKK1 düzeylerinin AS’li hastalarda 

anlamlı şekilde düşük olduğu (54) ve sindezmofitli hastalarda daha düşük bulunduğu (55) 

bildirilmiştir. 

3.2. Ankilozan spondilit patolojisinde gözlenen hücre tipleri 

Spontan olarak spondilit ve artrit geliştiren HLA-B27 transgenik sıçan modellerinde T 

hücreleri rol oynuyor olabilir. Nitekim atimik (timusu olmayan) hayvanlarda artrit 

gözlenmemektedir ve hücre transfer deneylerinde CD4+ T hücreleri dahil hemapoetik 

hücrelerle hastalık oluşmaktadır (56-59). Aynı hayvan modelinde dendritik hücrelerin de rolü 

olabileceğine dair bulgular mevcuttur. 

3.3.Ankilozan Spondilit patofizyolojisinde genetik faktörler 

Uzun süredir hastalığın ailesel birikim gösterdiği bilinmektedir. Bu durum hastalığın 

gelişiminde genetik faktörlerin rolüne işaret etmektedir. Gerçekten çok sayıda çalışmada, 

AS’i olan hastaların akrabalarında ortalama % 4 (% 1 ile % 15) sıklığında AS ortaya çıktığı 

görülmüştür. Göreceli risk tahminleri de hastalıklı bireylerin akrabalarındaki AS sıklığının 

hastalıklı olmayan bireylerin akrabalarındaki AS sıklığından 23 (60) ile 35 (61) kat fazla 

olduğunu göstermektedir. İlk çalışmalarda %4 gibi saptanan sıklık son çalışmalarda saptanana 

(% 10) göre daha azdır. Ancak bu durum hastalık sıklığındaki değişimden çok günümüzde 

tanı yöntemlerin daha gelişmiş olması ve özellikle kadınlardaki AS’in de eskiye oranla daha 

fazla tanınıyor olması ile açıklanabilir. Bunu doğrular şekilde önceki çalışmalarda akrabalarda 

saptanan AS olgularındaki kadın/erkek oranı 2 (62) civarındayken, son gözlemler bu oranın 

eşitlendiğini göstermektedir (63).  

Ailesel birikim yanında, hastalığın gelişmesinde genetik faktörlerin rolünü destekleyen 

diğer önemli bulgu ikizlerdeki birliktelik yani “konkordans”tır.  Literatürde öteden beri 

monozigotik ikiz AS hastaları bildirilmektedir (1, 2). İki küçük çaplı, yeni çalışma hastalığın 

monozigotik ikizlerde, dizigotik olanlara göre 5 kat daha fazla birliktelik göstermiştir. Son 

olarak İngiltere’den bildirilen bir çalışma, genetik faktörlerin hastalığın oluşumundaki 

rolünün %97 olduğunu düşündürmüştür (3).  
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3.3.1. HLA-B27 ve ankilozan spondilite yatkınlık 

HLA-B27 antijeni ile AS arasındaki sıkı birliktelik yaklaşık 40 yıldır bilinmektedir (4-

6). Bu ilişkinin beyaz AS’li hastalarda HLA-B27 sıklığının % 88-96, kontrollerde % 4-8 

olduğu bildirilmiştir. Populasyondaki HLA-B27 sıklığının % 2’nin altında olduğu Japonlarda 

(6), Hintlilerde (7) ve Irak’lılarda (8) bile HLA-B27 ile AS arasındaki birliktelik güçlüdür. 

Yüksek HLA-B27 sıklığı (%10’un üzerinde) olan Amerikan yerlileri ve kuzey Avrupalılarda, 

özellikle İskandinav hastalarda (64, 65) ise B27 antijeni hemen her zaman vardır. Ayrıca 

dünyadaki HLA-B27 dağılımı ile AS dağılımı çok benzerdir (66). Bu şekilde hastalık B27’nin 

sık olmadığı güney Amerika halkı, Avustralya yerlileri ve Afrika halkında seyrek olarak 

ortaya çıkar (67, 68).  

HLA-B27 ile AS arasındaki ilişkinin keşfinden sonra AS epidemiyolojisi ile ilgili 

araştırmaların sayısında belirgin bir artış olmuştur. Son yıllarda genotiplendirme 

teknolojilerindeki gelişmeler de AS ve diğer SpA gruplarında HLA-B27 ve alt tipleri 

konusundaki araştırmalara hız kazandırmıştır.  

3.3.1.1. HLA-B27 alt tipleri 

Günümüzde HLA-B27 allelinin elliden fazla alt tipi tanımlanmış 

(http://hla.alleles.org/class1.html) olup bu durum B27’yi en polimorfik allellerden biri haline 

getirmektedir. HLA-2705 gibi alt tiplerin AS ile daha fazla birliktelik gösterdikleri ve bu 

arada bazı alt tiplerin (HLA-B2706 ve *2709 gibi) hastalıktan koruyucu rol oynayabileceği 

konusunda tartışmalar vardır. Örneğin Danimarkalı hastalarda yalnız *2705 saptanmıştır (69). 

İtalyanlarda ise *2709 allelinin hastalık gelişiminde rolü olmadığı bildirilmiştir (70). Bununla 

birlikte inandırıcı farklılıklar bulmayan çalışmalar da vardır (71).  

Bu konudaki şüpheleri artıran bir diğer gelişme de daha önce *2709 pozitif hasta 

bildirilmemiş iken son zamanlarda *2709 taşıyan üç hasta tanımlanmış olmasıdır. Bunlardan 

biri ülseratif koliti olan pre-radyografik bir hasta, bir diğeri Sardinya’dan bir AS hastası ve 

üçüncüsü Tunuslu bir hastadır (25, 72, 73). Bu hastaların ikisinde IL23R ve HLA-B1403 gibi 

diğer yatkınlık faktörlerinin varlığı gösterilmiş olmakla birlikte alt tiplerin rolü konusundaki 

şüphelerimizi arttırmıştır. Ayrıca AS’in seyrek görüldüğü bazı populasyonlarda yatkınlık 

alleli olduğu düşünülen *2705’i aynı şekilde yüksek sıklıkta taşıdıkları da gösterilmiştir (3). 

Etkilenen kişilerdeki baskın alt tip, olasılıkla basit bir şekilde toplumdaki baskın alt tipi 

yansıtıyor olabilir. 

HLA-B27’nin hastalığa nasıl yatkınlık oluşturduğu henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Başlangıçta HLA-B27’nin bir sınıf I molekülü olarak “artritojen 

antigeni” CD8 pozitif T hücrelerine sunduğu düşünülmüş ancak o dönemlerden beri böylesi 

http://hla.alleles.org/class1.html
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bir peptit gösterilememiştir. Ayrıca HLA-B27 transgenik farelerde hastalık gelişimi için CD8 

pozitif T hücrelerinin gerekli olmadıkları da gösterilmiştir (74).  HLA-B27 molekülü 

hakkında güncel hipotezlerden biri molekülün 67 pozisyonunda sistein varlığına 

dayanmaktadır. Nitekim bu aminoasit varlığında molekülün ağır zinciri hücre dışı α1 

bölgesinin yanlış katlanmasına ve homodimer oluşturmasına olanak sağlamaktadır. Bu şekilde 

HLA-B27 molekülünün homodimerizasyonu veya yanlış katlanması, endoplasmik 

retikulumda, proinflamatuvar nitelikte, katlanmamış protein yanıtını (unfolded protein 

response; UPR ) indüklemektedir (75).  

HLA-B27 ile AS patofizyolojisi için ileri sürülen alternatif hipotez de, hücre 

yüzeyinde ekprese edildiği gösterilen HLA-B27 homodimerlerinin rolü olabileceği üzerinde 

inşa edilmiştir. Bu hipoteze göre endoplazmik retikulumda birikerek stres  (katlanmamış 

protein yanıtı) oluşturan ve normalden farklı olarak β2 mikroglobulin (hafif zincir) içermeyen 

bu homodimerler, bazı immünoreseptörler (KIR3DL2 gibi killer immünoglobulin benzeri 

reseptörler; killer immunoglobuline-like receptors) aracılığı ile inflamatuvar yanıtı başlatabilir 

(76, 77). Nitekim HLA-B27 pozitif hastalarda doğal öldürücü hücreler ile KIR3DL2 pozitif T 

hücre sayıları artmıştır (78). Son olarak HLA-B27 pozitif bireylerin Yersinia, Salmonella, 

Shigella ve Chlamidya gibi hücre-içi patojenleri yeterince iyi temizleyemedikleri ileri 

sürülmüştür. Nitekim bu patojenlerin reaktif artrite neden oldukları uzun süredir bilinmektedir 

(79).    

2.3.2. MHC bölgesi dışı genler ve ankilozan spondilite yatkınlık 

Bazı toplumlarda AS’li hastalarda HLA-B27’nin % 80-90 pozitif bulunması ve B27 

transgenik farelerde spontan olarak SpA benzeri bir hastalığın görülmesi HLA-B27’nin, 

hastalık için doğrudan ve dominant etkisi olduğunu düşündürtmekle birlikte genel toplumda 

HLA-B27 taşıyan bireylerin küçük bir oranında (<% 5) AS gelişmesi ve B27’nin genetik 

yatkınlığın ancak % 20-40’ını açıklıyor olması diğer genetik faktörlerin rolü olabileceğini 

düşündürtmektedir (74). Nitekim son yıllarda gerek tüm genom ilişki çalışmalarında gerekse 

aday gen çalışmalarında Endoplazmik retikulum aminopeptidaz1 (ERAP1) (80-87), interlökin 

23 reseptörü (IL23R) (84, 88-91) ve gen çölü olarak bilinen bazı kromozomal bölgelerin de 

hastalığa yatkınlıkta rolü olabileceğine dair gözlemler elde edilmiştir. 
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Tablo 3. Ankilozan spondilite yatkınlıkta rolü olduğu gösterilen bazı genler ve hastalık 

kalıtsallığına etkileri 

Gen veya yerleştiği 

kromozomal bölge 

Odds oranı AS kalıtsallığına katkısı 

(%) (79) 

HLA-B27 90,4 23,3 

IL-23R 1,90 0,31 

2p15 1,36 0,54 

ERAP1 1,35 0,34 

21q22 1,24 0,035 

ANTXR2 1,21 0,0054 

RUNX3 1,19 0,12 

IL12B 1,18 0,11 

IL1R2 1,18 0,12 

CARD9 1,18 0,034 

LTBR/TNFRSF1A 1,38 0,075 

 

C. HLA-B27 tayininde kullanılan yöntemler 

Üretilen antijenin yapısı ve fonksiyonuna göre iki sınıf HLA antijeninden bahsedilir 

(92); HLA sınıf I ve sınıf II. MMHC kompleksi global olarak 3.5 milyon baz çifti içeriri ve 6. 

kromozomda bulunur (şekil 6). HLA-B27 sınıf I HLA antijenleri arasında yer almaktadır. 

Hücre yüzeyinde eksprese edilen glikopeptid antijenler olan HLA-A, -B ve –C serisi sınıf I 

HLA antijenleri olarak isimlendirilmektedir. Bu antijenler çoğu çekirdekli hücrede eksprese 

edilmektedir. Ayrıca çözünür formda plazmada ve trombosit yüzeyinde de bulunabilmektedir. 

İmmünolojik çalışmalarda en anlamlı sınıf I lokusünün HLA-B olduğu (aynı zamanda en 

polimorfik olanıdır) ve ardından HLA-A geldiğine işaret edilmiştir (93). HLA Sınıf I 

antijenleri 3 bölgesi olan, 45 kilodalton (Kd) glikoprotein ağır zinciri içerir ve beta-2 

glikoprotein ile non-kovalen olarak bağlanır. 
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Şekil 6. İnsan MHC bölgesinine genel bakış (92)   

 

HLA tiplendirme 

Geleneksel olarak HLA antijenleri ve HLA-B27 serolojik yöntemlerle tayin edilmiştir. 

Bu teknikler canlı lenfositlerin ve HLA antijenlerini tanıyacak uygun antiserum varlığını 

gerektirmektedir. Mikrolenfositotoksisite yönteminde monoklonal antikorlar ile kompleman 

kullanılarak, periferik kan lenfositlerinin lizise uğraması esastır. Burada yönteme göre değişen 

oranda hücrelerin belli bir kesiminin lizise uğraması testin pozitif olması şeklinde yorumlanır 

(94). 

Flow sitometriye dayalı HLA-B27 tiplendirme yönteminde temelde canlı, bazı 

durumlarda dondurulmuş lenfositlerin yüzeyinde eksprese edilen B27 molekülünün değişik 

floresein ajanlarla işaretlenmniş monoklonal antikorlarla boyanması ve tanınır hale gelmesi 

esasına dayanmaktadır (95). Minumum örnek hazırlığı ve az sayıda manipülasyon ihtiyacı ile 

göreceli kolay bir yöntem olduğu düşünülmesine karşın flow sitometrik yöntemin belli başlı 
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dezavantajı HLA-B7 başta sık görülen HLA-B alleleri ile çapraz reaksiyon ve yanlış pozitif 

sonuç verebilme riskidir.  

Polimeraz zincir reaksiyonu üzerine kurulu yöntemler kabaca üç sınıfa ayrılabilir;  

1. PCR ile amplifiye edilen ürün polimorfizm içeren bir sekans olabilir ve ardından ikinci 

bir teknik ile ayırt edilir. Bunlar arasında sekans spesifik oligonukleotid probe (SSO), 

PCR-RFLP gibi yöntemler sayılabilir. Ayrıca altın standart olarak kullanılan PCR 

sonrası sekanslama da bunlar arasında sayılabilir. 

2. Post ampflifikasyon basamakları olmakla birlikte polimorfizm doğrudan PCR süreci 

esnasında tanınabilir. PCR-sekans spesifik primer yöntemi bunlar arasında sayılabilir.   

3. Konformasyon analizi: Farklı polimorfizmler PCR’da spesifik konformasyonel 

değişikliklere sebep olarak tanınabilir ve bunlar arasında heteroduplex analizi, tek 

zincir konformasyon polimorfizmi (SSCP), denature edici gradient jel elektroforezi 

(DGGE), temperature gradient jel elektroforezi (TGGE) sayılabilir. Tiplendirme 

laboratuvarlarında en sık kullanılan yöntemler arasında SSP ve SSO bulunmaktadır ve 

yöntemler düzenli aralıklarla yeni tanımlanan polimorfizmleri de içerecek şekilde 

güncellenmektedir (92).    
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YÖNTEM 

DNA izolasyonu 

Tüm hastalardan, steril EDTA’lı tüpler aracılığı ile periferik venöz kan örnekleri toplandı. 

Standard proteinaz K sindirim ve tuz-kloroform metodu ile genomic DNA elde edildi.  

PCR-RFLP analizi 

Söz konusu 2 tek nükleotid polimorfizmi ve HLA-B27 alleli arasındaki ilişkinin 

değerlendirilmesinde PCR-RFLP metodu kullanıldı. Herbiri SNP’i (rs13202464 ve  

rs4349859) kateden bölgenin çoğaltılabilmesi için iki PCR primer seti kullanıldı. Primerler, 

NCBI BLAST (www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast) web sitesinde sunulan primer-

BLAST ara yüzü aracılığı ile Primer3 algoritması kullanılarak dizayn edildi.  PCR primer 

sekansları, ayrılma ısıları ve ürün boyutları aşağıdaki gibi idi; rs13202464: (forward) 5’-

ACCCACAGAATGAGACGCTG-3’ ve (reverse) 5’-TTGTGCTGGACAAAATGCGG-3’, 

58.5°C, 175 bp..  rs4349859: (forward) 5’- CCACCCAAATCCAAGTTTACACTAA-3’, 

(reverse) 5’- AGTGACTCCAGAGACTGGGAT-3’, 61.7°C,  557 bp. rs13202464 ve  

rs4349859 numaralı SNP’leri içeren PCR ürünleri; birer restriksiyon endonükleaz enzimi olan 

eNlaIII (NEB, Hitchin, UK, Catalog no: R0125S) ve TaqαI (NEB, Hitchin, UK, Catalog no: 

R0149S) kullanılarak sindirime tabi tutuldu.Restriksiyon fragmanları, PCR ürününün 

boyutuna göre %1 ile %3 arasında değişen konsantrasyonlarda agaroz jel üzerinde 

elektroforez ile ayrıldı. rs13202464 nolu SNP için; A alleli 117 ve 58 bp boyutlarında bant 

üretirken G alleli sindirilemiyordu ve 175 bp boyutunda tek bir banda neden oluyordu. 

rs4349859 nolu SNP için; G alleli 360 ve 197 bp boyutlarında bant oluştururken A alleli 

sindirilmeksizin 557 bp band gösteriyordu.  

 

DNA sekanslaması 

Örneklerin doğrulanması amacı ile her bir polimorfizm için random seçilen örnekler, 

hem forward hem reverse primerler kullanılarak ABI 3130 automated DNA sequencer 

kullanılarak sekanslandı. 

HLA-B*27 tiplendirmesi 

HLA-B*27 analizi SSP-typing kit (Olerup; QIAGEN Vetriebs GmbH, Wien, Austria) 

kullanılarak, üreticinin talimatlarına uygun olarak gerçekleştirildi. SSP-tiplendirme sonuçları 

%2 agaroz jel üzerinde gözlendi.   
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SONUÇLAR 

Çalışmaya modifiye New York kriterlerine (96) göre AS tanısı ile izlenen 207 hasta ve 

32 sağlıklı gönüllü alındı. Hastalar ve kontrollerin bazı demografik ve klinik özellikleri tablo 

4’de özetlenmiştir.  

Tablo 4. Çalışmaya dahil edilen ankilozan spondilitli hastalar ve sağlıklı bireylerin 

demografik ve bazı klinik verileri  

 Ankilozan Spondilit 

(n=207) 

Kontrol 

(n=32) 

Yaş, yıl 42.3 ± 10.8 52.7 ± 10.8 

Erkek cins, n (%) 148 (72) 25 (78) 

Semptom süresi, yıl 16.2 ± 9.8  

BASDAI (0-10) 3.2 ± 2.2  

BASFI (0-10) 3.2 ± 2.5  

BASMI (0-10) 2.8 ± 2.4  

HLA-B27 pozitifliği n (%) 146 (71) 2 (6) 

Aksi belirtilmedikçe tüm değerler (ortalama ± SD) olarak sunulmuştur 

  BASDAI: Bath ankilozan spondilit hastalık aktivite indeksi (Bath ankylosing 

spondylitis disease activity index); BASFI: Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeks Bath 

ankylosing spondylitis functional index); BASMI: Bath ankilozan spondilit metroloji indeksi 

(Bath ankylosing spondylitis metrology index) 

HLA-B27 tag SNP’lerin (rs13202464 ve rs4349859) genotip ve allel frekansları tablo 

5’de özetlenmiştir.  

Table 5. HLA-B27 pozitif (n=148) ve HLA-B27 negatif (n=91) bireylerde HLA tag 

SNP’ler (rs13202464 ve rs4349859) genotip ve allel sıklıkları  

 Genotipler % (n) Alleller % (n) 

rs13202464 AA AG GG A G 

HLA-B27 + 6.1 (9) 81.8 (121) 12.2 (18) 47.0 (139) 53.0 (157) 

HLA-B27 - 93.4 (85) 6.6 (6) ND 96.7 (176) 3.3 (6) 

rs4349859 GG GA AA G A 

HLA-B27 + 11.5 (17) 83.1 (123) 5.4 (8) 53.0 (157) 47.0 (139) 

HLA-B27 - 100 (91) ND ND 100 (182) ND 

ND: Saptanmadı 
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Table 6. HLA-B27 tag SNP’lerin efekt allellerinin sensitivite ve spesifisite 

değerleri, mevcut çalışma verileri ve daha once yapılan bildirimlerin özeti. 

SNP Populasyon Sensitivite Spesifisite Referans 

rs13202464 İngiliz ve 

Avustralyalı 

0.989 0.934 (97) 

 Çinli 0.989 0.917 (97) 

 Türk 0.530 0.967 Bu çalışma 

rs4349859 İngiliz ve 

Avustralyalı 

0.976 0.988 (97) 

 Çinli 0.234 1.000 (97) 

 Türk 0.469 1.000 Bu çalışma 

 

Görüleceği üzere rs4349859 numaralı SNP’in efekt alleli (A) HLA-B27 negatif 

bireylerde saptanamamıştır. Bu durum söz konusu polimorfizmi HLA-B27 için oldukça 

spesifik hale getirmiş olmasına karşın sensitivite değerleri daha önce bildirimlerden farklı 

olarak oldukça düşük bulunmuştur (0.469 ve 0.530). HLA-B27 tag SNP ler için bu çalışmada 

saptanan ve daha önce bildirilen sensitivite ve spesifisite değerleri tablo 6’da sunulmuştur. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 23 

TARTIŞMA 

Ankilozan spondilit ile bilinen güçlü ilişkisine rağmen tayininde yaşanılan bazı teknik 

güçlükler HLA-B27 saptanmasında alternatif yöntemlerin aranmasına yol açmıştır. Ankilozan 

spondilitli hastalarda daha önce yapılan tüm genom çalışması bulgularının doğrulanması ve 

ayrıntılı genotiplendirme ile yeni hastalık risk bölgelerinin tespit edilmeye çalışıldığı bir 

araştırmada MHC bölgesi için seçilen SNP’ler HLA-B27’yi temsil edebilirlik (tag SNP) 

rs4349859 numaralı SNP’in HLA-B27 ile %98 sensitivite ve %99 spesifisite ile tag olduğu 

saptanmıştır. Ayrıca bu çalışmada bahsi geçen polimorfizmin AS ile en güçlü ilişkiyi 

gösterdiği de gösterilmiştir (80). Yine aynı çalışmada rs13202464 nolu ikinci bir 

polimorfizmin hafifçe yüksek bir sensitivite (%98.7) ve oldukça yüksek bir spesifisiteye 

(%98) sahip olduğu bulunmuştur. Bu çalışmada rs4349859’in MICA bölgesine yakınlığı 

nedeni ile söz konusu SNP’in HLA-B27 ile bağıntı dengesizliğinden mi yoksa hastalık için 

yeni bir yatkınlık bölgesi mi olduğu düşüncesi ile HLA-B27 alt tipleri ile ilişkisi de gözden 

geçirilmiştir. Bu analizde rs4349859; HLA-B*2702, HLA-B*2705 ve HLA-B*2708 gibi 

beyaz ırkta hastalık ile en sık ilişki gösteren alleler yanında hastalık ile ilişkili olmadığı 

düşünülen HLA-B*2709 ile de tag olduğu saptanmıştır. Ancak rs4349859, Afrikalılar için AS 

ilişkili alt tip olan HLA-B*2703 ve Asyalılarda saptanan hastalık alleli HLA-B*2704, 

HLAB*2706 veya HLA-B*2707 ile efektif şekilde tag olmamıştır.  

Diğer bir çalışmada Çinli AS hastalarında rs13202464 MHC bölgesi ile en anlamlı 

ilişki gösteren iki SNP’den birisi olarak bulunmuştur (OR 79.2) ancak HLA-B27’nin risk 

etkisini kontrol etmek için yapılan kondisyonel analiz ile OR 5.7’ye gerilemiştir (13). Bu 

durum MHC bölgesinde HLA-B27 dışında risk varyantlarının olabileceğini ve bunların 

rs13202464 ile temsil ediliyor olduğu şeklinde yorumlanmıştır. 

Türkiye’de HLA-B27 alt tiplerinin araştırıldığı bir çalışmada (98) araştırıcılar gerek 

AS’li hastalarda gerekse kontrollerde en sık görülen HLA-B27 alt tiplerinin HLA-B*2702, 

HLA-B*2705  olmasına karşın %3 hasta ve %7 kontrolde HLA-B*2707 varlığını 

göstermişlerdir. Bizim çalışmamızda spesifitenin yüksek bulunmasına karşın sensitivitenin 

yeterince iyi olmaması belki bizim çalışmamızda rs4349859 ile yeterince etkili tag olmayan 

HLA-B27 allelerinin zengin olması ile açıklanabilir.  

Bu çalışmada HLA-B27 genotiplendirmesi sekans spesifik primerlar kullanılarak 

kalitatif olarak yapılmıştır ve söz konusu yöntemde HLA-B27 allellinin homozigot veya 

heterozigot olarak saptanması mümkün olmamaktadır. Çalışmada hesaplanılan sensitivite 

değerleri tüm hastaların homozigot olduğu varsayımı ile hesaplanmıştır ancak yine de elde 

edilen sensitivite değerleri beklenilenilenin altında kalmaktadır. Çalışmamızın diğer kısıtlılığı 
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ise, iki polimorfizmin tag olmamasını açıklayabilecek, HLA-B27 alt tipleri saptanmamış 

olmasıdır. 
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SONUÇLAR 

 Bu çalışmada rs4349859 ve rs13202464 no’lu iki polimorfizm HLA-B27 ile diğer 

toplumlardaki kadar güçlü ilişki göstermemiştir 

 Bu durum söz konusu iki SNP’i genotiplendirmenin Türk popülasyonunda geleneksel 

HLA-B27 genotiplendirmesine bir avantajı olmadığını düşündürmektedir. 

 Toplumumuzda HLA-B27 ile daha güçlü tag olabilecek başka SNP’ler söz konusu 

olabilir. 
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