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1. GIRIS ve AMAC

Inflamatuvar Bagirsak Hastaliginda (IBH) bagirsak dis1 bulgularm sik
gorildiigli bilinmektedir. Bunlar arasinda en sik ortaya ¢ikanlar1 eklem bulgularidir.
“Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG)” kriterlerine gore IBH ile birlikte
spondilit veya periferik artrit (alt ekstremite eklemlerinde asimetrik artrit) ortaya
ciktiginda bu olgu spondiloartropati (SpA) tamisi almaktadir (1). IBH ile SpA
birlikteligi ise “enteropatik artrit” veya “IBH ile iliskili artrit” olarak adlandirilir.

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda  ekstraintestinal bulgularin  (EiB)
patogenezi, halen tam olarak bilinmemektedir.

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarmin, gastrointestinal sistemin mukozal
immiin regiilasyonundaki bozulma nedeniyle, liimen igerigindeki antijenlerin
sistemik dolasima nakli kolaylasmaktadir. Ince bagirsak mukozal bariyer koruyucu
mekanizmada, mukozal Ig A sentezinde ve mukozanin yabanci proteinlere karsi
savunma mekanizmasinda bozukluklar nedeniyle, mukozal immun regulasyon
bozulur. Bu predispozan duruma ikincil olarak; intestinal inflamasyon, sitokinler,
endotelyal adezyon molekiilleri, fibrinojen, reaktif oksijen metabolitleri ve bir ¢ok
antijen sistemik dolasima girerek uzak hedef organlarda EIB’in ortaya ¢ikmasina
neden oldugu disiiniilmektedir (2). Ayrica intestinal travmalar sonucunda, hiicre
yiizeyinde, hiicreler aras1 permeabilitede ve inflamatuvar cevapta bozukluklar olusur.
Bunlarin sonucu olarak kiside, kendi proteinleri ve gevresel etkenlere karsi uygunsuz
inflamatuvar cevap olusabilir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda matriks metalloproteinazlarin (MMP) ve
doku metalloproteinaz inhibérlerinin (TIMP), bagirsak mukozal bariyer koruyucu
mekanizmasi diizenlenmesinde ve yeni tlser gelisiminde roli oldugu gosterilmis ve
bu proteinlerin direkt olarak hastalik aktivitesi ve EIB’ 1n ortaya cikmasinda
rollerinin oldugu gosterilmistir (3).

Hiicre dis1 matrikste etkin olan MMP’ lar, temel olarak hiicrelerin
migrasyonu ve proliferasyonu, yara iyilesmesi, tiimor invazyonu ve metastaz gibi
hiicrenin bir ¢ok biyolojik islevinin yerine getirilmesinde gorev alirlar. MMP’ ler hep

birlikte aktif olduklar1 zaman bag dokusu matriksinin biitliin bolimlerini



parcalayabilirler. Metalloproteinazlarin eklem icindeki inhibisyonunu doku
metalloproteinaz inhibitorleri denilen bir grup protein saglar. Bu proteinler
metalloproteinazlara oldukga yiiksek afinite ile baglanarak enzimin aktivitesini bloke
ederler. Enzim ve inhibitorii arasindaki iliski ve denge, eklemdeki kikirdak yikiminin
siddetini belirler. Denge metalloproteinazlar lehine bozulursa eklem kikirdaginda
yikim ortaya ¢ikar.

Matriks metalloproteinazlar ve onlarin doku inhibitérlerinin, Ankilozan
Spondilit’ de (AS) hastalik aktivitesi, erezyon ve dokunun yeniden yapilanmasinda
etkili oldugu diistiniilmektedir (4). MMP-3 ve makrofaj koloni stimiilan faktor serum
diizeylerinin arastirildig1 bir ¢alismada, bu molekiillerin AS aktivitesini belirlemede,
C-Reaktif Protein (CRP) ve Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR)’ ndan daha iyi
gostergeler olabilecegi belirtilmistir (5).

Crohn ve ilseratif kolitli hastalarin neden bir kisminda SpA gelisirken,
digerlerinde gelismedigi halen bilinmemektedir. Bu ¢alismada SpA ile birliktelik
gosteren ve gostermeyen inflamatuar bagirsak hastaligi olan hastalarda, saf AS’li ve
saglikli kontrollere karsilagtirmali olarak serum matriks metalloproteinaz-3 (MMP-
3), matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) ve doku metalloproteinaz-1 (TIMP-1)’in
SpA gelisimini ve aktivitesini gosteren bir belirleyici olarak kullanilabilirligini
arastirmay1 amagladik. Ayrica AS’ li hastalarda serum MMP-3, MMP-9, TIMP-1
seviyelerinin, hastalik aktivitelerini belirlemede ESR ve CRP’ye gore klinik

kullanimda uygunlugunu arastirmay: amagladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIGI

“Inflamatuvar Bagirsak Hastalig1” adi altinda yer alan Ulseratif Kolit (UK)
ve Crohn Hastaligi (CH) alevlenme-remisyon donemleriyle giden, klinik seyirleri ve
aynt tedavi yontemlerine cevap vermeleri agisindan benzerlik gdsteren, ancak
komplikasyonlari, lokalizasyonlar1 ve histopatolojileri farkli, iki hastaliktir. Her iki
hastaligin da, genetik olarak duyarli bir kiside ¢esitli antijenlere ya da gevresel
faktorlere karst olusan asiri bir immiin yanit sonucunda gelistigine inanilmaktadir
(6).

Giiniimiizde IBH’nm klinik bulgulari ve semptomlari iyi tanimlanmugtir.
Hastalarda abdominal rahatsizlik veya agri, dzellikle diyare goriilmektedir. IBH nin
tanisinda ayirt edici ozellikler sunlardir: rektal kanama, kilo kaybi, abdominal kitle,
ates, nokturnal semptomlar veya tasikardi. Basit tarama testleri olan CRP, 16kosit,
eritrosit sayrmlari, ESR veya fekal iltihap hiicreleri goriilmesi gibi parametreler, IBH
acisindan ipucu verir. Ancak tani, ileoskopi iceren ‘flexible’ sigmoidoskopi veya
kolonoskopi yapilarak alinan biyopsilerde, uygun histopatolojik 6zelliklerin
goriilmesiyle konur.

Birbiriyle iliskili ancak iki farkli hastalik olarak tanimlanan UK ve CH, iBH
basgligr altinda yer almaktadir (7). Aralarinda 6nemli farkliliklar bulunmasina
ragmen, benzer yanlar1 da bulundugundan otoriterlerce ayn1 isim altinda toplanmalari
uygun bulunmustur. Bu iki hastalikla birlikte, 1979 yilinda total kolektomi yapilan
hastalarin kolon histopatoloji tetkiklerinde, mikroskobik UK bulgularinin saptanmasi

ile “indetermine kolitis (IK) ” tanim1 ortaya konmustur. IK, gegici teshis olarak da
kabul edilmektedir (8).

2.1.1. Epidemiyoloji

Inflamatuvar bagirsak hastaliginin insidans1 diinyamin degisik bélgeleri

arasinda ve ayn1 bolge i¢indeki topluluklar arasinda farklilik gostermektedir.



Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika lilkelerinde, en yiiksek insidansa sahiptir.
Tiirkiye’de IBH Dernegi Veri Tabanina gére CH sikligi 0.047, UK sikhigr 0.079
olarak bulunmustur (9).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 en ¢ok 20-29 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikar
60-80 yas arasinda ikinci bir pik yapar. Ancak ikinci pik ilkinden siliktir. Hastaligin
geng yasta ortaya ciktigl kisilerde genetik yatkinligin, ileri yaslarda ortaya ¢iktigi
kisilerde ise gevresel faktorlerin agir bastigi diisiiniilmektedir (10).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 her iki cinsiyette de kabaca esit oranlarda
goriilmekle birlikte UK erkeklerde, CH kadinlarda biraz daha fazladir (11).

Sehirlerde yasayanlar, kirsal kesimdekilere gore inflamatuvar bagirsak
hastaliklarina daha fazla yakalanirlar. Yurdumuzun Trakya béliimiinde UK kirsal
kesimdeki prevalansi 2.18/100.000, sehir kesiminde 5.87/100.000 olarak tespit
edilmistir (12).

Ulkemizde IBH epidemiyolojisini arastirmak amaciyla 1995-1999 yillari
arasinda 21 merkezin katildig1 retrospektif bir ¢alisma yapilmstir (13). Tiirkiye'nin 6
bolge ve 10 biiylik sehrinde gerceklestirilen aragtirma, bugiine kadar yapilan en genis
kapsamli aragtirma olmasi ve iilkemizin profilini yansitmasi agisindan 6nemlidir. 21
merkezden 1107 IBH hastas1 (854 UK, 234 CH, 19 indetermine kolit) {izerinde
yapilan bu calismada varilan sonuglara gore: Ulkemizde UK insidansi 4.4/100000;
CH insidans: ise 2.2/100000°d1ir. Hastalik insidans1 Kuzey ve Bati1 Avrupa'dan az,
Ortadogu degerlerine yaki bir diizeydedir. UK’te distal kolit, chron hastaliginda
ileokolit daha siktir (14).

Sonu¢ olarak IBH’nin etiyolojisi heniiz tam olarak bilinmiyor. Ancak
epidemiyolojisi, etyopatogeneze kismen de olsa 1sik tutmaktadir. Inflamatuvar
bagirsak hastaliklar, cografi alan olarak kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika
tilkelerinde, etnik grup olarak Yahudilerde daha siktir. Sosyoekonomik durumu iyi,
sedanter yasantili ve kapali ortamlarda calisanlarda acik havada beden giicii ile
calisanlara gore daha sik ortaya ¢iktigi miisahede edilmistir. Epidemiyolojik verilere
gore, inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 etyopatogenezinde cevresel faktorlerin ve

genetik yatkinligin 6nemli bir yeri oldugu soylenebilir (15).



2.1.2. Etyoloji ve Patogenez

Ulseratif kolit ve CH, her iki hastahigin da 6zgiil nedeni veya nedenleri
bilinmemekle birlikte patolojik bulgular antijenik uyariya karsi siiregen immiinolojik
cevabin oldugunu gostermektedir (16).

Yillarca hastaligin nedeni olarak basta clamidyalar, listeria monositogenez,
mycobacterium paratuberculosis, reoviriisler, paramiksoviriisler olmak iizere gesitli
mikroorganizmalar su¢lanmis, ancak kanitlanamamistir. Son zamanlarda hastaligin
normal flora ortaminda, mukoza epitel bariyerinin bozulmasi sonucu mukozal
immiin sistemin uygunsuz ve siiregen bicimde aktive olmasi ile gelistigi
diistiniilmektedir. Uygunsuz cevabin olusmasi muhtemelen, hem mukoza epitelinin
bakterilere karsi engelleme islevinin bozulmasi hem de mukozal immiin sistemin

cevabinin bozulmasi rol oynamaktadir (17).

2.1.2.1. Genetik

Insanlarda yapilan calismalarda genetik faktorlerin IBH patogenezinde
onemli oldugunu telkin eden bulgular elde edilmistir. Bunlar UK ve CH'nin insidans
ve prevalansinin farkli toplumlarda farkli olmasi, IBH' de hastanin birinci derecedeki
akrabalarinda CH riskinin normal niifusa gére 4-20 kat daha fazla olmasi, IBH'nin
tek yumurta ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine gore daha fazla olmasi (CH'nin tek
yumurta ikizlerindeki birlikteligi %30-67 iken ¢ift yumurta ikizlerindeki birlikteligi
%4'tlir), ayn1 ailede hastaligin tipinin ve yerinin benzerlik gostermesi seklinde
Ozetlenebilir (18).

Ulseratif kolit’te genetigin rolii daha az belirgindir. UK'te tek yumurta
ikizlerinde birlikte hastalik oram1 %13, ayr1 yumurta ikizlerinde ise %2 bulunmustur
(18). Deneysel hayvan modellerinde de genetik bozuklugu diistindiiren sonuglar elde

edilmistir.

2.1.2.2. immiin Cevap

Inflamatuvar Bagirsak Hastaliginda, genetik, ¢evresel ve diger faktorler,
mukozal immiin cevapta siirekli bir aktivasyona yol agmaktadir (19). CH’ da
mukozada biriken 16kositler hakim olarak Thl, CD4+ lenfositlerden olusur. CH' da

mukoza engelinin bozulmasi ile epiteli gegcen antijenler, antijen sunan hiicreleri



(dentritik hiicre gibi) aktive eder; bu da Thl hiicrelerin uyarilmasina sebep olur.
Uyarilan Th1 hiicrelerinden salgilanan interferon gama makrofajlar1 uyarir. Uyarilan
makrofajlar, gii¢lii birer inflamatuvar sitokin olan TNF-alfa, IL-1, IL-6 salgilar.
Ayrica uyarilan makrofajdan salgilanan IL12, IL-18, makrofaj migrasyon inhibisyon
faktorii (MMIF) Th1 hiicrelerini tekrar uyararak CH' da kendi kendini devam ettiren
iltihabi bir dongii olugmasina yol agar. Antijen sunan hiicrelerin (dentritik hiicreler
gibi) uyarilmasi, CH'de Thl hiicrelerininin, UK'te ise atipik Th2 hiicrelerin
farklilasip ¢ogalmasina yol agar. Bu fonksiyonlar IBH lokusunun (IBD1 lokusu) bir
tirtinii olan NOD genini kodlayan gen hattinda mutasyon gibi genetik faktorler ve
baz1 cevresel faktorlerle degisebilmektedir (17). Immiin hiicrelerin uyarilmasi
sonucta kemokinler, biiyiime faktorleri, prostaglandin ve 16kotreinler, arasidonik asid
metabolitleri ve reaktif oksijen metabolitleri gibi nonspesifik immiin mediatorlerin
aciga ¢ikmasina sebep olur (17).

Bagka bir caligmada, monosit ve makrofajlardan salgilanan IL -12, CD4
hiicrelerinin Th1 hiicrelerine farklilagsmasina neden olur. IL-12’ye kars1 gelistirilmis
antikorlarin verilmesi ile de hayvanlarda kolitin iyilestigi gosterilmistir (20).

Ulseratif Kolitte esas olarak humoral, kismen de hiicresel immiinite
patogenezde rol oynar. UK'te mukozada plazma hiicrelerinde ve IgG sentezinde artis
olur. Antikor antijen kompleksinin olusmasi ile kompleman aktive olur. CH' dan
farkl1 olarak, UK'te 40-kd epitelial antijenlere karsi antikor cevabinin gériilmesi, 40-
kd epitelial antijenin sadece kolon, safra kanali ve deride goriilmesi, UK'nin diger
otoimmiin hastaliklarla birlikteligi UK'in de bir otoimmiin hastalik gibi goriilmesine

sebep olmustur. UK'li hastalarin %60-85'inde p-ANCA pozitif bulunmaktadir (21).

2.1.2.3. Sitokinler

Aktive olmus monosit ve makrofajlardan salgilanan IL-1 ve-TNF alfa IBH'de
mukozadaki iltihabi tepkinin yogunlugunu artirmaktadir. Ayrica bagirsaklardaki
makrofaj, notrofil ve diiz kas hiicrelerini de uyararak prostaglandin, proteaz ve diger
soluble iltithabi mediatdrlerin yapimini artirarak inflamatuvar yanita ve hasara yol
acarlar (22). CH'de Thl aktivasyonu IFN-gama araciligi ile olur. Uyarilmis
makrofajlardan salgilanan TNF-alfa graniilom olusumuna yol agan bir sitokin olup,

CH'nin patogenezinde muhtemelen 6énemli bir role sahiptir (23). CH'nin tedavisinde



de IL-1, IL-6 ve TNF-alfanin inflamatuvar yanittaki temel rolleri dikkate alinarak, bu
sitokinlerin baskilanmasina yonelik stratejiler gelistirilmistir. IL-I dogal olarak
endojen IL-I reseptor antagonistleri (IL-I ra) tarafindan kontrol altinda tutulur ve
durdurulurlar. Deneysel olarak [IL-Ira'lerinin verilmesi ile kolitin hafifledigi
gosterilmistir (24). TNF-alfa aktivitesinin anti TNF-alfa antikorlar1 ile engellenmesi
CH' de oldukga faydali sonuglar vermektedir (25).

2.1.2.4. Cevresel Faktorler

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) IBH' da alevlenmeye yol
acabilir. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin bu etkisi muhtemelen bagirsak
gecirgenliginin artmasina baglidir (26). Erken apendektomi belli bir agiklamasi
olmamakla birlikte, UK insidansin1 azaltmaktadir (27). Sigara UK icin koruyucu
olabilirken, CH igin bir risk faktdrii olmaktadir (28). Ozellikle daha énce sigara
icerken sigaray1 birakanlarda, ilk 2 yilda UK riski artmaktadir. Sigaranin bu etkiyi,
kolon mukozasinda kan akimini azaltmasi dolayisiyla, mukoza gegirgenligini

azaltarak yaptigini diistindiiren bulgular vardir.

2.1.2.5. Koagiilasyon Bozuklugu ve Vaskiilit

Endotel hasar1 ile birlikte tromboksan A2 ve trombosit aktivasyonu ile ortaya
¢ikan mediatorlerin doku hasarinin olugmasina ve iltihabi tepkinin siddetlenmesine
onemli katkilart oldugu distinilmektedir (29).

Chron Hastaligi’ nda trombotik olaylar ve mikrotrombiis olusumu, klinik
olarak iyi bilinmektedir (17). Bu nedenle CH'da, vaskiilit ya da trombiislerle olusan
multifokal ~gastrointestinal infarktlar patogenezde suclanmistir. UK'te de
pihtilasmaya egilimin ve tromboembolik olaylarin arttigi toksik megakolon ve
pyoderma gangrenozum gibi iskeminin belirgin oldugu komplikasyonlar
bilinmektedir. Direngli UK tedavisinde, heparinizasyon ile bazi hastalarmn diizelmesi,
vaskiilit ve pihtilasma bozuklugunun patogenezdeki Onemini destekleyen diger

kanitlardir (30).



2.1.2.6. Immiinoloji

Insanda normal intestinal mukoza mekanik ve fonksiyonel bariyer gérevi
yapar ve bagirsak liimenine bakan yliziinde, sayis1 yaklasik 400’1 bulan farkli bakteri
tirleri, yiyecek ve viral antijenlerle yakin temas halindedir. Normal intestinal
mukoza lamina propriasinda nétrofiller, makrofajlar, plazma hiicreleri ve lenfositler
bulunur. Yogun antijenik uyari intestinal mukozada, mononiikleer hiicrelerin
infiltrasyonuna yol agar. Herhangi bir hiicre tipinde say1 veya fonksiyon artisi, solubl
mediatorlerin lokal saliniminda degisiklik, dokuya zarar veren ve kontrol edilemeyen
inflamasyona yol acabilir.

Epitel ortiiyti asarak doku igine go¢ etmeye baslayan bir mikroorganizma, ilk
olarak spesifik olmayan immiin sistem elemanlarindan olan makrofajlar ve polimorf
cekirdekli lokositlerce karsilanir. Bu hiicreler tarafindan fagositoz ve oksidatif
reaksiyonlarla par¢alanmaya ¢alisilan mikroorganizmanin antijenik determinantlari,
bu hiicrelerin tasidiklart Major Histocompatibility Complex (MHC) molekiilleri ile T
lenfositlerine sunulur (antijen sunucu hiicreler, ASH). Boylece, spesifik immiin
sistemin de aktive olmasi saglanir (31). Spesifik immiin sistemin uyarilmasi igin,
bagirsak dokusunda diger dokulardan farkli olarak mikroorganizmanin bu sekilde
doku igine gogli her zaman sart degildir. Mukoza epitel hiicrelerinden bazilar
farklilasarak liimen icindeki gesitli antijenik determinantlar1 yakalayip once hiicre
igerisine alir, daha sonra da bazal membran yoniinde interstisyel mesafeye aktarirlar.
Membranéz hiicre (M hiicre) adin1 alan bu hiicreler, spesifik immiin sistem
elemanlarinin, yani B ve T lenfositlerin, daha mikroorganizma ile karsilasmadan bu
antijenlerle tanigmalarini ve primer immiin yanit1 olusturmalarini saglayan ¢ok 6zel
hiicrelerdir (32).

Mukozal immiin sistemde dikkati ¢eken bir baska ozellik, mukozal lenfoid
yapilardir. Gut Associated Lymphoid Tissue (GALT), bagirsakla iligkili lenfoid
dokular; submukozada lenfoid follikiiller ve interfollikiiler bolgedeki lenfositlerden
olusur. Bu lenfoid folikiiller B lenfositlerden, interfollikiiler bolgedeki lenfositler ise
T lenfositlerden olugur. Mikroorganizmalarin kendilerinin ya da antijenlerinin direkt
olarak veya M hiicreleri tarafindan bu bolgeye aktarilmasindan sonra, B lenfositler
yiizey immiinglobulinleri (Ig) ile, T lenfositler ise ASH tarafindan sunulan antijenleri

T hiicre reseptorleri (THR) ile taniyarak proliferasyon ve diferansiasyon gosterir ve



primer immiin yaniti olustururlar (31). Bu boélgede olusan sitokinlerinde etkisiyle,
plazma hiicreleri 6zellikle IgA smifi antikorlar iiretirler. Olusan IgA molekiilleri,
yine ¢ok 6zel bir sekilde ve aktif olarak liimen icine sekrete edilebilirler. Bu olay,
mukoza epitel hiicrelerinin membranlarinda bulunan S-protein ya da diger adi ile Ig-
Fc-a reseptorii (Ig-Fc-a R) adi verilen bir protein araciligi ile gergeklestirilmektedir.
Bu protein, a agir zincirine sahip olan IgA molekiillerini baglayip hiicre igine alir ve
daha sonra da liimene dogru hiicre disina ¢ikarip serbestlestirir. Bu nedenle, sekrete
edilmis IgA molekiilinde 60.000 mol. agirliginda bir sekretuvar parca
bulunmaktadir. Bakterisidal, opsonizan veya noétralizan etkili bu antikorlarin liimen
icindeki varliklari, dogal bagisikligin, kazanilmis bagisiklik ile desteklenmesini
saglayan bir durumdur (33).

Insanlarin  bagirsak liimenindeki GALT, bagirsagi ¢esitli antijenlerin
uyarisindan korur. Eger GALT’in immiin homeostazisi bozulursa, bagirsaklarda
inflamasyon gelisir. Kisa siireli inflamasyonlar koruyucu etki gdosterirken, kronik
inflamasyon ¢evredeki hiicrelerin yikimina, sitokin salinmasina ve doku hasarinda
artisa neden olacaktir. Boyle bir kronik inflamasyon siiresince proinflamatuar
sitokinlerin tiretiminde (IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, TNF) artis olacaktir ki, bu artis ile
IBH’ lig1 aktivitesi arasinda bir iliski vardir (32).

Inflamatuvar ~ Bagirsak  Hastaliginda  yogun  hiicresel  infiltrasyon
goriilmektedir. Bu sonug, T hiicre disfonksiyonu ve antikorlarin uygun olmayan
liretimini igeren, immiin sistemin normal olmamasi ile iligkilidir. Bu kavram CH’da
lamina propria hiicrelerinin ¢alisilmasi ile aydinlatilmistir (34). Lamina propria
hiicreleri, T yardimer hiicre tip 1 (Th1) cevabinin sitokinlerini fazla iretir (35). Yani
lamina propria makrofajlari tarafindan iretilen interlokin-12 (IL-12) ve lamina
propria T (LPT) hiicreleri tarafindan tiretilen IFNy artmustir. Burada hiicresel immiin
aktivitenin daha fazla artisi, azalmis apoptozis nedeniyle asiri artan hiicrelerin
ortadan kaldirilamayis1 ve lenfosit birikimi séz konusudur. UK’li hastalardaki LPT
hiicrelerinin, TH2 cevabi ile uyusabilir bir sitokin profili gosterdigi agiktir. Boylece
hiicreler major TH2 sitokini olan IL-4’1i fazla iiretmezken diger TH2 sitokini IL-5’1
artan miktarlarda tireterek, B lenfositlerinden asir1 miktarda IgG salinimina neden
olur. Bundan dolay1 daha ¢ok otoantikor yoluyla bir otoimmiin yanit s6z konusudur.

IgG komplemani ve fagositleri aktive ederek remisyonu arttirir. Immiin aktivasyon



sirasinda noétrofillerden reaktif oksijen metabolitleri agiga cikar, bunlara inflamatuvar
sitokinlerin ve nitrik oksidin eklenmesi ile doku hasari olusur. Doku koruyucu
mekanizmalarin (Prostoglandin E2) 6nlenmesi ile inflamasyon ve hasar giderek artar
(34).

Hasta olmayan bagirsak ile karsilastinildiginda IBH’da  dokuda
immunokompetan hiicrelerin sayisinin arttigi goriiliir. Intestinal hiicrelerden in vitro
izole edilen lamina propria mononiikleer hiicreleri (LPMC) immiinofloresans
yontemi ile gosterilmistir. IBH’da, bagirsak duvarinda infiltre olan aktive olmus
mononiikleer hiicrelerin biiyiik cogunlugu doku CD4+ T hiicreleridir. Asir1 CD4+ T
hiicre aktivasyonunun CH’da doku zararimin patogenezinde onemli olduguna dair

kanitlar vardir (32).

2.2. ULSERATIF KOLIT

2.2.1. Tanim

Ulseratif kolit kolonun mukozal tabakasi ile smirlidir. Tekrarlayan
inflamasyon ataklar1 goriiliir. Genellikle rektumu tutar ve rektumun proksimaline
dogru uzanarak diger kolon kismini da etkiler (27). Tutulum derecesini tanimlayan
bir¢ok terim kullanilmistir:

Ulseratif proktit; hastaligin rektuma sinirh oldugunu belirtir.

Distal kolit veya proktosigmoidit; inflamasyonun orta sigmoid kolona kadar
oldugunu ve 60 cm fleksibl sigmoidoskop ile ulasilabilir oldugunu belirtir.

Sol tarafh iilseratif kolit; hastaliin splenik fleksuraya kadar uzandigini
belirtir.

Pankolit ise; inflamatuar siirecin splenik fleksuray1 astigi durumlar igin
kullanilir (31).

2.2.2. Calisma Tanimlar:

Hafif hastalik: Hastalik rektum veya rektosigmoide sinirlidir. Aralikl rektal

kanama, mukus salinmasi ve hafif ishal vardir. Hafif kramp tarzi agr1 goriiliir.
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Orta siddetli hastalik: Anatomik olarak splenik fleksuranin inflamasyonunu
karakterize eder (sol taraf koliti). Glinde 10 defaya kadar kanli gaita, siddetli
olmayan karin agris1 ve hafif ates goriiliir.

Siddetli hastalik: Bu hastalarda yaygin ve ¢ekumu etkileyen kolon tutulumu
vardir (pankolit). Giinde 10 kezden fazla krampli gaita ¢ikisi, ates, hizli kilo kayb1
izlenir. Toksik megakolonla sonlanan bir siire¢ baglamistir (31).

Tablo 1. Ulseratif kolitte Truelove ve Witts kriterleri

e

Diskilama; ishal giinde alt1 defa ya da daha fazla ve kanl
Ates; ortalama aksam 1s1s1 > 37.5 C ya da giin i¢inde
en az iki glin herhangi bir zamanda > 37.7 C olmasi
Tasikardi; dakikada 90 vurudan yiiksek nabiz sayisi
Anemi; Hb < 7.5 gr/dl, ya da son zamanlarda transfiizyon
gerektirecek agirlikta anemi

Sedimentasyon hizi > 30 mm / saat
e e e S

Hafif ishal, giinde 4 kez veya daha az, ¢ok az miktarda kanl
Ates yok
Tasikardi yok
Anemi hafif derecede

Sedimentasyon hizi < 30 mm / saat
S

Orta;| Agir ve hafif hastalik kriterleri arasindaki bulgular iceren hastalar
T o B B B B L e e

2.2.3. Patoloji

Normal kolon mukozast iyi sinirl, damarli ve parlak duvar goriinlimiine
sahiptir. Ulseratif Kolit’ de ise vaskiiler yapilarin sinirlar1 mukoza hasarindan dolay:
iyl degildir. Eritamatéz bir goriinim vardir. Bir ¢ok hastada biiyiik {ilser, masif
kanama ve eksudalar goriilebilir. Ulseratif kolitte kolonik tutulum devamlidir.
Hastalik hafif, orta, siddetli olarak siniflandirilmaktadir (31).

Hastalarin 1/4 kadarinda sadece rektum, 2/4 kadarinda rektum ve sigmoid
veya inen kolon etkilenir. Hastalik mukoza ve submukozayla sinirli kalmaktadir. Bu

nedenle kolon duvari genellikle normal goriiniimdedir. Inaktif iilseratif kolitte
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inflamatuvar hiicre infiltrasyonu daha azdir, fakat mukoza yapisi genellikle
bozulmustur (36). Kriptler sayica azalmistir ve dallanmistir. Aktif evrede akut
inflamatuvar hiicreler epitelde kiimelenir. Kriptleri invaze ederek kript liimeninde
toplanirlar ve kript abseleri olustururlar. Daha ileri evrede kript epitelinde
dejenerasyon veya nekroz olur, kript abseleri birleserek lamina propriaya dek uzanan
yiizeyel ilserler gelisir. Lamina propria’ya inflamatuar hiicreler sizmistir. Goblet
hiicrelerinde azalma gériiliir (36). UK ve CH arasinda ayirici tan1 ydniinden en

onemli bulgu, graniilomlarin varligidir. Bunlar CH’nda daha sik goriiliir (37).

2.3. CROHN HASTALIGI

2.3.1. Tanim

Crohn hastalig1 fokal, asimetrik, transmural ve genellikle graniilomatoz
inflamasyonla gastrointestinal sistemi etkileyen bir hastaliktir (38). Agizdan aniise
kadar gastrointestinal sistemde hastalik yapabilir. En yaygin oldugu bolge terminal
ileum ve proksimal kolondur. Hastalik herhangi bir yasta &zellikle 20°li, 30’lu
yaglarda goriilir (38). Gegen 30 yil iginde insidansi artmistir. Bazi vakalarda
gastrointestinal bulgular agik olmayabilir. Bu durumda teshisin gecikmesine sebep
olabilir. Crohn hastaliginin tanisi; hastalifin heterojen olusu, sinsi ortaya ¢ikisi, diger
inflamatuvar bagirsak hastaliklariyla ¢akisan klinik 6zellikleri nedeniyle gii¢ olabilir.
Klinik belirtileri; kilo kaybi, abdominal hassasiyet, ates, rektal kanama, perianal
fistil veya abselerdir. CH'nin intestinal komplikasyonlar1 ise bagirsak tikanmasi,
perforasyon, fistiil, absedir. Kolonun dilatasyonu (megakolan) ve bagirsagin
yirtilmasi yagsami tehdit eden komplikasyonlardir. Toksik megakolon CH’da daha az
goriiliir. EIB ise; goz, cilt veya eklemlerin inflamasyon bozukluklari, ¢ocuklarda
bliylime ve gelisme geriligi, sekonder seks karakterlerinin gelisiminde gerilikle
karakterizedir. CH’ nin tanisi; endoskopik, radyografik ve patolojik bulgularin
(fokal, asimetrik, transmural veya graniilomatoz goriiniim gibi) bileskesi esas
alinarak konulur (39). Taniya ulasmak igin sirasiyla baslangi¢ belirtileri, muayene
bulgulari, laboratuar sonuglari ele alinir.

Infeksiydz, iskemik, radyasyon yada ilaca baglh (6zellikle anti-inflamatuar
ilag) inflamatuar bagirsak hastaliklar1 veya UK, ¢6lyak, mikroskobik idyopatik ve
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irritable bagirsak sendromu ayirict tanida Oncelikle goz Oniline alinmalidir.
Clostridium difficile aranmasi, Saccharomyces cerevisiae’ya kars1 antikor bakilmasi
gibi serolojik testler CH tanisini destekler.

Hastaligi gosteren altin standart bir yontem olmadigr i¢in hastaligin
ciddiyetini belirlemede klinik parametreler, sistemik bulgular, kisinin gilindelik
hayatini ne kadar etkiledigi g6z oniine alinarak degerlendirilir.

CROHN HASTALIGI AKTiVITE iINDEKSI (CDAI)

Crohn’s Disease Activity Indeks, skoru klinik aktiviteyi gosterir. Ancak
lezyonlarin siddeti ve biyolojik aktivite ile ilgili degildir. Tibbi tedavi CDAI skoru

hesaplanarak diizenlenir.

Tablo 2. Crohn Hastalik Aktivite Indeksi hesaplanirken goz 6niinde bulundurulan

parametreler ve agirlik katsayilar

Klinik veya Laboratuar Faktor Degiskenleri Agirhik Katsayisi
Yedi giin boyunca her bir giin s1vi veya yumusak diskilama sayis1 x2
Yedi giin boyunca her bir giin karin agris1 siddeti (0-3 arasinda degerlendirilerek) x5
Yedi giin boyunca her bir giin genel iyilik hali (0: iyi, 4: ¢ok kotii) X7
Komplikasyon varlig x20
Ishal nedeni ile loperamid veya opiat alimi x30
Abdominal kitle varligi (0: yok, 2: siipheli, 5: kesin) x10
Hematokrit (erkek i¢in < 47, kadin i¢in < 42) X6
Hasta kilosundaki standart sapma x1
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Tablo 3. Crohn Hastalig: aktivite indeksine gore hastalik ciddiyetinin belirlenmesi

Asemptomatik remisyon | Hasta spontan, medikal veya cerrahi tedavi sonrasi
CDAI <150: asemptomatiktir. Steroid tedavisi altinda asemptomatik
hastalar remisyonda kabul edilmez.

Hafif-orta siddette Ayaktan tedaviyi ve oral diyeti tolere edebilen hastalardir.

Crohn Hastahigi Toksisite bulgusu, dehidratasyon, abdominal defans, kitle ve

CDAI 150-220: obstrikksiyon veya %10’dan fazla kilo kaybi olmayan
hastalardir.

Orta siddetli Crohn Hafif-orta siddette tedaviye cevap vermeyen veya ates, kilo

hastalig kaybi, karin agrist ve defans, bulanti-kusma anemi gibi

CDAI 220-450: toksisite bulgusu olan hastalardir.

Ciddi fulminan hastallk | Konvansionel kortikosteroid ve biyolojik ajanlara ragmen
CDAI > 450 semptomlarin devam ettigi ayaktan hastalar veya yiliksek ates,
kusma, intestinal obstiiriksiyon bulgularinin olmasi, peritonit
bulgularinin oldugu, kaseksinin eslik ettigi veya abse saptanan
hastalardir.

2.3.2. Cahsma Tanimlari

Hafif-Orta Hastalik: Dehidratasyon bulgulari, toksisite (yiiksek ates,
titreme, halsizlik), abdominal hassasiyet, agrili kitle, obstriiksiyon ya da %10’un
tizerinde kilo kaybi, oral beslenmeyi tolere edebilen ayaktaki hastalar i¢in kullanilir.

Orta-Ciddi Hastahk: Hafif-orta hastalik i¢in uygulanan tedaviye yanit
vermeyen hastalari, ates, kilo kaybi, karin agris1 ya da hassasiyet, bulant1 ya da
kusma (obstriikksiyon bulgulari olmadan), belirgin anemi gibi ¢ok belirgin
semptomlar1 bulunan hastalar1 kapsar.

Ciddi-Fulminan Hastahk: Steroid baslanmasina ragmen semptomlart
diizelmeyen hastanede yatan ya da yiiksek ates, inat¢1 kusma, intestinal obstriiksiyon
bulgulari, rebaund hassasiyet, kaseksi bulunan ya da apse bulunan hastalar1 kapsar.

Remisyon: Asemptomatik ya da inflamatuar bir belirtisi olmayan hastalari
tanimlar. Akut medikal tedaviye cevap veren ya da cerrahi sonrasi hastalifi
kalmamis hastalar1 kapsar. Hastalig1 iyi halde tutabilmek icin steroid kullanilmasi
gerekiyorsa steroid bagimliligr olarak tanimlanir ve genellikle “remisyonda * olarak
kabul edilmemektedir (40).
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Tablo 4. Crohn Hastaliginda Klinik Ozelliklerin Siklig

HASTALIK YERI (%)

KLINiK TABLO Mleit (%) Tleokolit (%) Kolit (%)
Daire ~ 100 ~ 100 ~ 100
Karin Agrist 65 62 55
Kanama 22 10 46
Kilo Kayb1 12 19 22
Perianal 14 38 36
Hastalik
Internal Fistiil 17 34 16
Intestinal 35 44 17
Obstruksiyon
Megakolon 0 2 11
Aurtrit 4 4 16
Spondilit 1 2 5
2.3.3. Patoloji

Crohn Hastaligi’ nda ilk olarak mukozal ve submukozal 6dem goriiliir.

Mukozadaki aftéz ilserler ilk makroskobik lezyonlardir. Hastalik ilerledikce

inflamasyon transmural hale gelir ve tliim duvar tabakalar1 tutulur, bagirsak duvarinin

timi kalinlagmistir. Mikroskobik fissiirler ve iilserler mukozadan ince bagirsak igine

gecerler. ‘Atlama alanlar1’ olarak tarif edilen hastalikli bagirsak dokusu ve saglam

bagirsak dokusu i¢ ice girmis durumdadir. Bagirsak duvarmin tiim tabakalarinda

inflamatuar hiicre infiltrasyonu vardir. CH'da muhtemelen normal olmayan tight

junction yapidan dolayr biiylik molekiiller i¢in intestinal mukozada permeabilite

artis1 olabilir ve bu yoldan cesitli antijenler pinositoz veya endositozla mukozal

tabakaya gecebilir (41).
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2.4. INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIGINDA BAGIRSAK DISI
BULGULAR

Bagirsak dis1 bulgular, IBHnin seyri sirasinda ortaya cikabilecegi gibi,
hastaligin semptomlarina Onciiliik de edebilir. Diger romatizmal ve enfeksiyoz
hastaliklara, tedavide kullanilan kortikosteriod, salisilat, 5-ASA, immiinsiipresif
ilaclara bagl olarak da goriilebilir. Bu durumda bagirsak digi bulgunun varligindan
s6z etmek igin, IBH tanisinin kesin olmasi, tedavideki ilaglara ait yan etkilerin
bilinmesi, sistemik belirtiler ortaya ¢ikarabilecek ve IBH ile karisabilecek Behget
hastalig1 gibi vaskiilitik bozukluklarin ve Yersinia, Campylobacter gibi enfeksiyon
hastaliklarinin diglanmas1 gerekmektedir. Bagirsak dis1 bulgu sikligi, genis hasta

serilerinde %25-36 arasinda degismektedir.

Tablo 5. Inflamatuvar Bagirsak Hastahiginda Gériilen ve SpA Grubu Hastaliklarin
Genel Ozellikleri Iginde Yer alan Bagirsak Dig1 Bulgular ve Oranlari

Chrohn Hastahg Ulseratif Kolit
Yiizde (%0)
Sakroileit 18 18-20
Artralji 3-22 5-12
Periferik Artrit 14 8
Eritema Nodozum 2 5-10
Oral Aft Oldukea s1k 12
Konjuktivit- iridosiklit Nadir 3-12

2.4.1. Ekstraintestinal Bulgular (EiB)

Ulseratif kolit ve CH, primer olarak bagirsag etkilemesine ragmen, her iki
hastalikta diger organ sistemleri ile iliskili belirtilere yol acabilir. EIB’ lar IBH’ I
olgularin yaklagsik %60’inda olusur. Bunlar; primer hastaligin klinik seyrinin

aragtirilmasinda anahtar rol oynayabilir.

16



Ekstraintestinal bulgularin bir kismi hastaligin aktivitesi ile iliskili iken bir
kism1 hastalik aktivitesi ile iliskisizdir. EIB’ larn bir kismi1 mortalite ve morbidite
sebebi olabilir ve pek ¢ok organ sistemini tutabilir. EIB’ lar asil olarak iki gruba
ayrilmaktadir:

- Ekstraintestinal belirtiler

- Ekstraintestinal komplikasyonlar

Bunlar birbirlerinden farklidir. Ciinkii komplikasyonlarin ¢ogunda patogenez
bilinirken, belirtilerin ~ patogenezi halen net olarak aydinlatilamamastir.
Ekstraintestinal belirtilerin goriildiigii sistemler:

-Kas iskelet sistemi

-Cilt ve mukoza

-Goz -

Hepatobiliyer sistem

-Dolasim sistemi

-Renal ve genitoiiriner sistem

-Norolojik sistem

-Solunum sistemi

-Kardiyovaskiiler sistem

-Pankreas

-Metabolik degisiklikler

Ekstraintestinal belirtiler; biiyiik oranda eklemleri, cildi, gozleri ve perianal
bolgeyi etkiler. Diger organlar daha nadir etkilenmektedir. Ozellikle hastaligin ilk
bulgular1 olarak baglayabilir, 6zellikle eklem bulgular1 ve eritema nodozum.
Pankreatit, vaskiilit, perikardit, myokardit, otoimmun hemolitik anemi ve trombotik
hastalik insidensi nadirdir. Ekstraintestinal bulgularin bir kism1 IBH aktivitesi ile

iligkili iken bir kisminin hastalik aktivitesi ile iligkisi yoktur (42).

Hastahk aktivitesi ile iliskili Ekstra Intestinal Bulgular
-Periferik artropati

-Eritema nodozum

-Episklerit

-Oral aftoz ulserler
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-Yagl karaciger

Genellikle hastahk aktivitesi ile iliskili Ekstra Intestinal Bulgular
-Piyoderma gangrenozum

-Uveit

Hastalik aktivitesi ile iliskisiz Ekstra Intestinal Bulgular
-Sakroileit

-Ankilozan spondilit

-Primer Sklerozon Kolonjit (PSK)

Ekstraintestinal komplikasyonlar

Ekstraintestinal komplikasyonlar, asil olarak, bozulmus bagirsak fonksiyonu
sonucu, organizmada ekzojen ve endojen substanslarin artmasi veya kaybi sonucu
olusur. Bunlar i¢inde kesin 6nemli olanlar; vitaminler, eser elementler, protein, safra
asitleri, oksalik asit ve sudur. Bu elementlerin eksikligi sonucu; osteomalazi, duyusal
bozukluklar (Cinko eksikligi, Vitamin B eksikligi) olusur. Absorbsiyon degisiklikleri

safra taslan ve bobrek taslarina neden olabilir.

Ekstraintestinal komplikasyonlar

I. Eksiklikler:

-Vitamin eksiklikleri (Vitamin A,B,C,D,E,K): Osteomalazi, muskuler atrofi,
gece korliigil, hiperkeratoz. anemiye neden olur.

- Mineral eksikligi (Fe, Ca, Mg, Zn): Anemi, osteomalazi, gelisme geriligi,
oligospermi, immiin yetmezlik sebebi

- Protein eksikligi: Odem
Il. Absorbsiyon degisiklikleri:

- Hiperoksaliiri, su kaybi: Bobrek taglar

- Safra asit eksikligi: Safra taslari
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2.4.2. Patogenez

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda ekstraintestinal bulgularin patogenezi
inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ve EiB’larla ilgili pek ¢ok arastirma yapilmasina
ragmen tam olarak aydinlatilamamistir. Son yillardaki hiicresel ve molekiiler
diizeydeki tekniklerin ilerlemesi ile ekstraintestinal bulgularin patogenezi
aciklanmaya baglanmistir.

Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda gastrointestinal sistemin mukozal immun
regulasyonunda bozukluk meydana geldigi i¢in liiminal icerikteki antijenlerin
sistemik dolasima transportu kolaylasmaktadir. Ince bagirsak mukozal bariyer
koruyucu mekanizmada, mukozal Ig A sentezinde, mukozanin yabanci proteinlere
kars1 defans mekanizmasinda bozukluklar meydana gelmesi ile mukozal immun
regulasyon bozulur. Bu predispozan durumda intestinal inflamasyon, sitokinler,
endotelial adezyon molekiilleri, fibrinojen, reaktif oksijen metabolitleri ve antijenler
sistemik dolasima girerek uzak hedef organlarda EiB’m ortaya c¢ikmasma neden
olmaktadir (2). Ayrica intestinal travmalar sonucu hiicre yiizeyinde, hiicreler arasi
permeabilitede ve inflamatuvar cevapta bozukluklar olusur.

Bunun sonucu olarak viicutta kendi proteinleri ve cevresel etkenlere karsi
uygunsuz inflamatuvar cevap meydana gelir.

Mukozal inflamasyondan dolay1r sistemik dolasima liiminal icerikteki
antijenler, sindirim enzimleri ve bakteriler gecebilir. Bakterilerin lipopolisakkarit,
formaldehit oligopeptit, lipit A ve peptidoglikan tabakalar1 sistemik dolasima
gecebilir. Ince bagirsaklardaki bakteriyel antijenler, sitokinler, endotelial adezyon
molekiilleri gibi antijenler hiicre yiizeyindeki spesifik T lenfositleri uyarir, bu T
lenfositler sistemik dolasima gecerler. Sistemik dolagima gecen bu iiriinler immiin
regiilatuvar hiicreleri aktive ederek inflamasyonun baglamasina neden olurlar. Biliyer
sistem, sinovyum, deri ve gozdeki antijenlerle ¢apraz reaksiyon verirler ve EiB’n
ortaya ¢ikmasina neden olurlar (43).

Otoimmun hastaliklarla (psoriasiz, romatoid artrit (RA), sistemik lupus
eritematozus (SLE), tiroidit, ¢dyak) birlikte EIB daha fazla goriilmektedir. Ailesel
IBH’da EIB’1n ¢ok olmasi genetigin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

IL-2, IL-10, TCR (T Cell Reseptor) a — P gibi antijenler kronik

inflamasyonda ve Ekstraintestinal bulgularin patogenezinde rol almaktadir. 1L-2, IL-
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6, TNF, IBH’da periferik kanda yiiksek oranda bulunmaktadir. IBH’da anormal
bakteriyel flora ve bu bakterilerin salgiladigi bakteriyel {iriinler ve sitokinler
EiB’larin olusumunda rol alir. Kolonik bakterilerin peptidoglikan ve polisakkarit
tabakalarimin eklem tutulumu ve PSK olusumuna neden oldugu belirtilmektedir (44).
Ayrica hayvan modellerinde normal bagirsak florasinda bulunan peptidoglikan ve
polisakkarit derivelerinin injeksiyonu ile artrit ortaya ciktig1 gosterilmistir. Ince
bagirsak kor looplarindaki bakteri kolonizayonlari, virusler (CMV, hepatit,...) biliyer
sistem bulgularina neden olur (45).

Inflamatuvar Bagirsak Hastalig: ve EIB arasindaki iliskide genetigin dnemli
rol oynadig1 diisiinilmektedir. HLA DR 2, HLA DR I, HLA DR W5, HLA DR 4
genotipleri IBH ve EIB’li hastalarda sik tespit edilmistir (46). HLA B8 - DR3
grubunda primer sklerozan Kkolanjit riski 10 kat artmustir (47). HLA DRB1*0103
antijeni IBH’da, eklem ve gdze ait ekstraintestinal bulgular sik tesbit edilmistir (48).
P-ANCA Inflamatuar bagirsak hastaligi ve primer sklerozan kolanjitli %80 hastada
pozitiftir (49). HLA B27 ile artmis ekstraintestinal bulgu riski yoktur. HLA B27

pozitifliginin ankilozan spondilit ile iliskili oldugu gosterilmistir (50).

KAS ISKELET SISTEMI
- Artrit

- Periferik artrit

- Aksiyal artropati

- Ankilozan spondilit

- Hipertrofik osteoartropati
- Comak parmak

- Periostit

- Osteoporoz

- Aseptik nekroz

- Polimiyozit
Periferik Artrit

Inflamatuvar Bagirsak Hastaliginda patogenezi en iyi anlasilan EIB’dir. %10—

20 hastada goriiliir. Hastalik aktivitesi ile iliskilidir. Daha ¢ok ataklar sirasinda ve
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yogun kolitlilerde ortaya ¢ikar. Asimetrik olarak biiyiik eklemleri tutar. Daha ¢ok alt
ekstremitede diz, kalca, ayak bilegini, nadir olarak tist ekstremitede dirsek
metakarpofarengeal eklem, omuz eklemlerini tutar. Gezici karakterdedir, eklemde
sislik, kizariklik, sicaklik, hassasiyet, efflizyon bulgular1 verir. Artralji en 6nemli
semptomdur. Yogun kolitlilerin iigte birinde periferik artrit ortaya ¢ikabilir.
Deformite birakmaz. Kolitin remisyona girmesi ile diizelir (51). Tedaviye direngli

periferik artritte lokal kortikosteroid enjeksiyonlari etkili olabilir.

Aksiyal Artropati

Pelvik, genitoiiriner ve intestinal enfeksiyonun lenfatik ve veniiller yoluyla
sakroiliak ekleme yayilimi ile ortaya cikar. %4 -18 oraninda goriiliir. HLA B 27
negatiftir. Hastalarin ¢ogu klinik olarak asemptomatiktir. Klinik semptomlar; sirt
agris1, sabah sertligi seklindedir. Tam genellikle radyolojik olarak konur. Ilerleyici
olarak eklemde skleroz meydana gelir. Tedavideki amag¢ deformiteleri dnlemektir.

Egzersiz programlari uygulanir.

Ankilozan Spondilit

%I-12 siklikla goriiliir. Hastalarin %90’nindan fazlasinda HLA B27 (+) tir.
Hastalik aktivitesi ile iliskisizdir. Erkeklerde daha sik goriiliir. Hastaligin seyrine
inflamatuvar bagirsak hastaliginin tedavisinin katkis1 olmaz. Palpasyonda sakroiliak
eklemde hassasiyet, trunkal hareket kaybi, lumbar lordozda diizlesme, gogiis kafesi

ekspansiyonunda azalma, servikal flizyon ve yillar icinde ciddi deformiteler birakir.

Osteoporoz

Vitamin D ve kalsiyum eksikligine bagli olarak ortaya cikar. Diet ile yetersiz
alinim, D vitamini ve kalsiyum malabsorbsiyonu, kortikosteroidlerin etkisi ile kemik
yapimi deprese olmakta osteonekroz hizlanmaktadir. Yillik %1- %2,5 oraninda

trabekiiler kemik kayb1 olmaktadir.

Spondiloartropati
Spondiloartropati, eslik eden en 6nemli romatizmal hastaliktir. IBH ile

29

birlikte ortaya ¢ikan SpA; >’IBH ’na eslik eden artrit “’veya ’’ enteropatik artrit
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olarak adlandirilmaktadir. Ayrica SpA olan hastalarin 2/3'iinde bagirsak duvarinda,
tedaviden bagimsiz inflamatuvar histolojik degisiklikler ve aynen CH’ nda oldugu
gibi, bagirsak permeabilitesinde artis oldugu gosterilmistir. IBH ile iliskili artrit 2
formda ortaya ¢ikar:

1. Periferik artrit

2. Aksiyel artrit (Sakroiliit ve spondilit)

Inflamatuar Bagirsak Hastalig1 ile iliskili artrit hakkindaki ayrintili bilgi, bir
sonraki boliimde yer alan “Spondiloartritler” konusunda verilecektir.

Inflamatuvar Bagirsak Hastaligi’ nda 40°dan fazla deri lezyonu bildirilmistir.
Eritema nodosum ve pyoderma gangrenosum en sik goriilen deri lezyonlaridir (52).
Eritema nodosum UK’te %4, CH’da %15 oraninda bildirilmistir (52). Bagirsak
hastaliginin aktivitesi ile iligkilidir, ancak siddeti ile korelasyon gdsterilememistir.
Aktif hastaliga Onciililk edebilir. Siklikla periferik artrit ile birlikte bulunur.
Karakteristik olarak tibianin 6n yiiziinde lokalize olan, ¢ap1 bir ile birka¢ santimetre
arasinda degisen, agrili, kirmizi nodiillerdir. Birkag giin igerisinde rengi
kahverengiye donerek geriler. Histolojik olarak septal pannikiilit veya vaskiilit
goriiliir. Bagirsak hastaliginin tedavisine cevap verir (52). Pyoderma gangrenosum
daha nadir goriilen bir bulgudur (%2). UK’ de, CH’ ndan daha siktir. Alt ekstremite,
yiiz, oral kavitede lokalize olan genis, derin, kenar1 belirgin, ortasi nekrotik ve
enfekte iilsere lezyondur, travma ile iliskilidir. Genellikle aktif hastalikta olursa da,
hastalik siddeti ile korelasyon yoktur. Kolektomiden sonra ortaya ¢ikabilir. Sistemik-
topikal steroid, topikal antibiyotik, siklosporin, FK-506 tedavi segenekleridir.

Goz bulgulari, eklem ve deri bulgularidan sonra IBH’da en sik goriilen diger
bulgudur. CH’nda %7.4 (3-16.9), UK’de %5.8 (3.6- 15) oraminda saptamir. Goz
bulgular1 olan 79 CH’ da lezyonlarin dagilimi1 episklerit, iridosiklit, iiveit ve keratit
seklindedir. Bagirsak hastaliginin aktivitesi ile iligkilidir. Tedavisi bagirsak

hastaliginin tedavisi, topikal - sistemik steroiddir.

2.5. SPONDILOARTROPATILER

Spondiloartropatiler; aksiyel tutulumun 6n planda oldugu, periferik eklemler
icerisinde daha cok alt ekstremite biiylik eklemlerinin asimetrik olarak etkilendigi,

bunun disinda ortak g6z, mukoza ve deri belirtilerinin oldugu, seronegatif bir grup
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hastaliga verilen ortak addir. Giiniimiizde SpA ‘ler igerisinde sayilan belli bash
hastaliklar sunlardir:

1. Ankilozan spondilit

2. Psoriyatik artrit (PsA)

3. Reaktif artrit (ReA)

4. Inflamatuvar bagirsak hastaliklari ile iliskili artrit (Enteropatik artrit)

5. Belirlenemeyen SpA (bSpA)

Seronegatif Spondiloartropatilerin Ortak Ozellikleri:
-Bu hastaliklarin hepsinde romatoid faktor negatiftir
- Subkutan nodiil yoklugu
- Sakroileit/ Spondilit
-Inflamatuar periferik artrit (siklikla asimetrik)
-Eklem dis1 bulgular
Entesopati
Okiiler inflamasyon (konjunktivit, anterior {iveit vb)
Urogenital veya gastrointestinal infeksiyonlar
Deri degisikleri (psoriatik deri ve tirnak degisiklikleri, eritema
nodozum)
Ag1z, intestinal ve iirogenital iilserasyonlar
Tromboflebit
Pyoderma gangrenozum
-Ailesel yatkinlik
Bunlarin disinda SpA'leri diger romatolojik hastaliklardan ayirmada
yararlanilan 6zellikler ve daha az eslik eden bulgular sunlardir:
-Reynoud fenomeni yoktur
-Keratokonjunktivitis sikka bulunmaz
-Aortitis gelisebilir
-Akcigerde apikal fibrozis geligebilir.
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2.5.1. Spondiloartropati ve Ankilozan Spondilitde Siniflandirma
Kriterleri

Giliniimiizde AS simiflandirmasi i¢in en sik kullanilan kriterler "Modifiye New
York Kriterleri"dir (Tablo 3) (53). Bu kriterler 6zellikle arastirmalarda, ¢alismaya
alinan AS’li hastalarin standardizasyonunu saglayabilmek amaciyla kullanilmaktadir.
"Modifiye New York Kriterleri" nin 6zgilliigii yliksek olmakla birlikte yetersiz
kaldiklar1 noktalar vardir. Bunlardan biri; bu kriterlerde tan1 i¢in mutlaka radyolojik
olarak sakroiliitin varligr gerektiginden, heniiz radyolojik sakroiliitin gelismedigi
erken donemdeki hastalara "Modifiye New York Kriterleri" ile tam
konulamamasidir. Ayrica giiniimiizde tek basina AS’den ziyade tim SpA’lari
icerisine alan siiflandirma kriterlerinin kullanimi, AS disindaki olgularin da farkina
varilabilirligini arttirmasi agisindan 6nemlidir. Gergekten Ozellikle epidemiyolojik
acidan bakildiginda tiim grubu tek bir hastalik olarak ele almak yararlidir. SpA ‘ler
igin  gelistirilmis olan "Amor" (54) ve daha ¢ok kabul goren "Avrupa
Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG)" kriterleri epidemiyolojik ¢alismalarda stk

olarak kullanilmaktadir.

Tablo 6. AS i¢in Modifiye NewYork (1984) Siiflandirma Kriterleri

A. Klinik Kriterler:

1. Ug ay veya daha uzun siiren, dinlenme ile gecmeyip, egzersiz ile diizelen bel agris1 ve
tutuklugu

2. Lomber omurga hareketlerinde, sagittal ve frontal planlarda kisitlilik

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

B. Radyolojik Kriterler:
1. Bilateral grade 2-4 sakroiliit
2. Unilateral grade 3-4 sakroiliit

Kesin AS: Bir radyolojik kriter ve klinik kriterlerden biri
Olas1 AS: Tek basina ti¢ klinik kriter veya bir radyolojik kriter
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Tablo 7. Spondiloartropati igin Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG)

Kriterleri
A Inflamatuvar omurga agrisi
VEYA
A Sinovit (Daha ¢ok alt ekstremitelerde veya asimetrik artrit)
VE

A Asagidakilerden bir veya daha fazlast:
- Pozitif aile dykiisii
- Psoriyazis
- Inflamatuvar bagirsak hastalig
- Alterne gluteal agr
- Entezit

- Akut diyare veya iiretrit veya servisit

- Radyografik sakroiliit

2.5.2. Ankilozan Spondilit ve Spondiloartropati Sikhig

Ankilozan Spondilit ve SpA prevalansini saptamaya yonelik caligmalarda 3
yontem kullanilmistir: ilki, ¢alisilan bolgede hastaneye basvuran hastalarin medikal
kayitlarinin incelenmesi; ikincisi, HLAB27 (+) kisilerden randomize segilen
orneklerin (¢ok biyiik siklikla kan vericileri) klinik bakist ve sonuglarin genel niifusa
uyarlanmasi; tiglinciisii ise ¢ok sayida kisi iceren popiilasyon taramalaridir.

Beyaz irktaki SpA prevelans: %1.9, AS prevalanst %0.86 olarak bildirilmistir
(55). Ancak prevalans ¢aligmalarinin sonuglari, basta cografi ve genetik farkliliklara,
bunun disinda degisik c¢alisma yontemleri ve smiflandirma  kriterlerinin
kullanilmasina bagl olarak degismektedir. SpA sikligt HLA-B27 sikliginin %25-40
oldugu Eskimolar’da %2.5 olarak saptanmistir (56). HLAB27 prevalansinin sadece
%0.5 olarak bildirildigi Japonlarda SpA sikligmmin da ¢ok diisiik bulunmasi ise
sasirtict degildir (57).

Tiirklerde AS ve SpA sikligimi arastiran ¢alisma sayisi fazla degildir. Daha
once askerlerde yapilan bir ¢calismada AS siklig1 %0.14 bulunmustur (58). Balg¢ova-
Narlidere bolgesinde 20 yas ve iistiindeki erkek ve kadinlarda yapilan popiilasyon
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caligmasinda ise; Tiirkiye niifusuna gore yas ve cinsiyet standardizasyonu yapilarak
bulunan SpA siklig1 %1.05 ve AS siklig1 %0.49’dur (59).

Hastane kayitlariyla yapilan caligmalarda, AS'li hastalarin cinsiyet ayiriminda
cok belirgin bir erkek {istiinliigli gozlenmektedir. Ancak, ilk ¢alismalarda bildirilen
10-20/1 seklindeki erkek/kadin orani kuskuyla kargilanmalidir. Ciinkii bu raporlarin
cogu askeri hastane kayitlarindan gelmektedir. Ayrica bel agrisi nedeniyle basvuran
kadinlarin AS diisiiniilerek hastaneye yonlendirilme olasili§i erkeklere gore daha
diisiik olabilir. Gergekten, popiilasyon taramalari ile AS'in kadinlarda daha nadir bir
hastalik olarak diisiiniilmemesi gerektigi gosterilmis, erkek/kadin orani 5/1 olarak
bildirilmistir. Yeni ¢aligmalarda ise bu oran iyice azalmistir (2-3/1) (60).

Izmir'in Balgova ve Narlidere ilcelerinde yapilan calismada ise AS igin
kadin/erkek orami1 1.2 olarak bulunmustur. SpA'ler ise kadinlarda daha sik olarak
saptanmistir (E/K=0.7) (59). Hastalik paterni cinsiyete gore degisiklik gostermekte,
bu durum da AS'in kadinlarda daha zor taninmasima neden olabilmektedir. Cesitli
caligmalarda, kadinlarda hastaligin daha ge¢ yasta basladigi, daha hafif seyrettigi ve
omurga dis1 tutulumun daha sik oldugu bildirilmistir. Radyolojik degerlendirmede
sakroiliitin kadinlarda (%68) erkeklere (%44) gore daha sik (p<0.05) saptanmis
olmasma karsin "bambu omurga" goriinlimii kadinlarda daha az siklikta

(erkeklerdeki %34'e karsilik %12; p<0.005) bulunmustur (59).

Ankilozan Spondilit

Klinik Bulgular

Hastalik genellikle sinsi baslar ve hastalar, yakinmalarinin basladig: yeri ve
zaman1 tam belirleyemezler. AS'in klinik belirtilerini, iskelete ve iskelet dis1

sistemlere iliskin olarak ayirabiliriz (Tablo 8):
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Tablo 8. Ankilozan Spondilit' in Klinik Belirtileri

Iskelete iliskin Iskelet dis1 sistemlere iliskin
Sakroiliit ve spondilit Akut interior iiveit

Kok eklemlerin artriti (omuz, kalga) Kardiyovaskiiler tutulum
Periferik eklem artriti Akciger tutulumu

Entezit Cauda equina sendromu
Osteoporoz/vertebral kirik Enterik mukozal lezyonlar
Spondilodiskit Amiloidoz

Ankilozan Spondilit' in en erken ve en tipik belirtisi, sakroiliyak eklemlerde
baslar ve hastalar yer degistiren gluteal agridan yakinirlar. Ayn1 zamanda kronik bel
agris1 ve tutuklugu gelisir. Uzamis hareketsizlik sonrast bel ve sirt agrilar1 artar;
zaman zaman gece uykudan uyandirir. Sabahlart uzun siiren bel-sirt tutuklugu
goriiliir. Hareket ile rahatlama saglanabilir, agri azalir. NSAII ‘lara dramatik yamt

alinmasi tanida yardimci 6nemli bir 6zelliktir.
Inflamatuvar Bel Agrisinin (IBA) Ozellikleri

e 40 yasindan 6nce baslamasi

¢ Sinsi baslangig

e Enaz 3 ay siirmesi

e Sabahlar1 ve uzun dinlence sonrasi bel tutuklulugunun artmasi

e Egzersiz ile diizelmesi

*Bes kriterden 4’iiniin varliginda IBA tanim1 yapilmaktadur,

2.5.3. Radyolojik Bulgular

Sakroiliit, genellikle iki tarafli olarak, eklemin sinovyal zar ile kapl alt 1 /3
kismindan baslar. Erken dénemde eklem yiizlerinin netligini yitirmesi (1. derece),
ardindan eklem araligmin yalanci genislemesi ve eklemin iki yiizeyinde skleroz;
hastalik ilerledik¢ce eklem araliinda daralma, son dénemde de eklem araliginin

kapanmasi ve ankiloz (4. derece) goriliir (61).
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Intervertebral disklerin, tendon ve ligamentlerin kemige tutulum yerlerinde
inflamasyon sonucu olusan entezit, osteit sonucu gelisen erozyon ile vertebranin iist
ve alt sivri koseleri erode olunca, normalde bulunan 6n kenar konkavitesi kaybolur
ve "kare vertebra" olusur. Ardindan, ligametler boyunca ilerleyen kemiklesme,
vertebralar arasi ince kemik kopriiler olusturur. Bu kemik kopriilere sindesmofit adi
verilir. Bunlar sirt- boyun agrisi, sabah tutuklugu ve kompresyon testlerinin pozitif
olmasi gibi hastaligin potansiyel belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Asendan
(asagidan yukariya) bir sekilde ilerlerler. Buna karsin, ReA ve PsA' de ise,

nonmarjinal ve asimetrik kaba sindesmofitler goriiliir (62).

2.5.4. Ankilozan Spondilitte Immiinolojik Faktorler

Ankilozan Spondilit patogenezinde HLA-B27 temel rol oynamaktadir. HLA-
B27 ve MHC immiinolojik yanitta belirleyici rolii olan molekiillerdir. Ayrica HLA -
B27°’nin patogeneze olan katkis1 da otoimmiin hipotezlerle agiklanmaya
calisiimaktadir. Bu nedenle immiinolojik yanitta rol oynayan molekiillerle bir ¢cok

arastirma yapilmistir.
AS patogenezinde yer aldig: diisiiniilen immiinolojik faktorler

CD8 T hiicreleri

Dogal Katil hiicreler (NK)

Sitokinler

Kemokin reseptorleri

Matriks metalloproteinazlar

Is1 soku proteinleri

Membran glukokortikoid reseptorleri
Oksidatif stres

RANKL

© 0o N o g B~ w DN PE

Viral antijenlere kars1 immiin yanitin seronegatif artropatilere yol agabilecegi
bilinmektedir. SpA patogenezinde CD8 T hiicre aracili mekanizmanin rol
oynayabildigi disiiniilmektedir (63). AS’li hastalarda G1 domainine karsi olusan

CD4 T hiicre yamiti daha oOnce bildirilmistir. CD8 hiicrelerine olan etkisinin
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arastirildigr bir ¢aligmada, G1 peptid spesifik CD8 T hiicre yanitinin AS’de artmis
oldugu ve bunun patogenezle iliskili olabilecegi gosterilmistir. Fakat bu calismada
CDS8 yanit1 RA’ da da yiiksek bulunmustur. Bu da, AS’lerde gozlenen yanitin HLA-
B27 disindaki bir mekanizma ile agiklanmasi geregini ortaya koymaktadir (64).

Dogal Katil (NK) hiicreleri viral uyaranlara karsi yanitta rol oynayan
hiicrelerdir. Bu hiicreler anormal hiicreleri dogrudan oldiirerek ya da IFN gamma
gibi immiinmodiilatuar sitokinleri salgilayarak gorevlerini siirdiiriir. Bu hiicreler
CD56 (+)’dir ve yiizeylerinde CD3 bulunmaz. NK hiicrelerinin 6ldiirme aktivitesi
inhibe ve aktive edici reseptorlerle kontrol altinda tutulmaktadir. NK inhibitor
reseptorler (Killer 1g-like receptor (KIR)) siklikla Sinif I MHC molekiillerini tanir.
HLA-B27, KIR3DL1 reseptorleri tarafindan dogrudan taninan bir molekiil olup AS
ve NK hiicreleri arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligsmalar yapilmistir. AS’li hastalarda
saglikli kontrollere gore NK hiicre sayisinda anlamli artis saptanmistir. AS’li
hastalarin ve sagliklt kontrollerin NK hiicreleri arasinda HLA-B27’yi tanima
yetenegi acisindan fark goriillmemistir. NK inhibitor reseptor CEACAMI” in (carcino
embryonic antigen-cell adhesion molecule), AS’lerden alinan NK hiicrelerinde ¢ok
yiikksek miktarda eksprese oldugu izlenmistir. 1L-8 ve SDF1 (stromal cell derived
factor) ile CEACAMI1 ekspresyonun arttigt ve bu iki maddenin de AS’lerin
serumlarinda yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu gosterilmistir. CEACAMI ve
NK hiicrelerinin AS patogenezinde rol oynadigi 6ne siirlilmiistiir. Otoimmiinitede
NK hiicrelerinin yeri gesitli hastaliklarda (SLE, Tip 1 Diabetes Mellitus, multipl
skleroz, Sjogren sendromu) bildirilmistir (65).

AS’li hastalarda degisik aktivite donemlerinde sitokin salinimini arastiran bir
caligmada yiiksek hastalik aktivitesi (BASDAI) skorlarinda TNF alfa ve IL-1 beta
salimmminin arttigi gosterilmis ve AS aktivitesinde sitokinlerin rol aldig: ileri
stiriilmiistiir (66). Sitokinlerle yapilan baska bir ¢alismada AS’li hastalarda dolasan
IL-2 reseptoriiniin, IL-6’nin, TNF’nin arttig1 gosterilmistir. [L-1 beta diizeylerinin ise
saglikli kontrollerden farkli olmadig: bildirilmistir. Yiiksek ESR ile IL-2R seviyeleri
arasinda iliski saptanmistir (67). Periferik artriti olan AS hastalarinda 1L-6
diizeylerinin yiikselmis oldugu ve hastalik aktivitesi ile paralel oldugu bildirilmistir
(68).
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Matriks metalloproteinazlar, SpA’li hastalarin sinovyal biyopsi ile alinan
dokularinda incelenmis ve MMP’lerin SpA’li hastalarin sinovyalarinda ytiksek
oranda eksprese oldugu ve serum MMP-3 diizeyinin sinovyal MMP3 diizeyini
yansitan bir parametre olabilecegi bildirilmistir (69). MMP’lerin lokal hastalik
seyrinde doku yeniden yapilanmasinda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. MMP-3
ve makrofaj koloni stimiilan faktdr serum diizeylerinin arastirildigi bagka bir
calismada, bu molekiillerin AS aktivitesini belirlemede Onemli gostergeler
olabilecegi belirtilmistir (70).

AS’li hastalarin monosit ve B lenfositlerinde membran glukokortikoid
reseptorleri artmistir. Bu artis hastalik aktivasyonu ile iligkili bulunmamustir.
Glukokortikoid reseptorleri T hiicrelerde saptanmamistir. Bu durum nedeniyle AS
tedavisinde glukokortikoid tedavisinin etkinligi vurgulanmamustir.

RANKL (soluble receptor activator of nuclear factors-B ligand) ve
osteoprotegerin  (OPG)’in AS patogenezindeki roliiniin arastirildigi baska bir
calismada, RANKL ve OPG arasindaki dengesizligin hastaligin patogenezinde rolii

olabilecegi ileri siiriilmiistiir (71).

2.6. INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIGI iLE iLiSKiLi
(ENTEROPATIK) ARTRITLER

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 ile birlikte ortaya cikan, gastrointestinal
sistemin patogenezde dogrudan yer aldigi enflamatuvar artritlere enteropatik artrit

denir. IBH ile iliskili artrit periferik ve aksiyel eklemleri etkiler:

Periferik Artrit: UK ve CH olan olgularm %10-20'sinde, hemen her zaman
bagirsak hastalifindan sonra baslayan ve biiyiik eklemleri tutan cevresel artrit
goriiliir. CH 'nda %6 olguda, 6zellikle gocuk ve ergenlerde, ¢evresel artritten 2-9 yil
sonra bagirsak bulgular1 ortaya cikabilir. Hastalik baglama yasi genellikle 25- 44
arasindadir. Kadin erkek orani esittir. UK veya CH kliniginde peritoneal apse,
eritema nodozum (EN), iiveit, piyoderma gangrenozum gibi komplikasyonlar
eklendigi zaman, artrit daha sik gelisir.

Artrit ani baslayip, gezici, eroziv olmayan oligoartrit ataklar1 seklinde birkag

ay veya yil siirebilir. Sosis parmak, entezit bilinen bulgulardir. CH 'nda kolonun
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tutulmasi, ¢evresel artrit sikligini arttirir ve hasta kolon segmentinin ¢ikarilmasinin
eklem iizerine olumlu etkisi azdir. Oysa, UK aktivasyonu ile artrit ataklar1 paralellik

gosterir ve kolektomi sonrasi artrit suskunlasabilir.

Aksiyel Tutulum: Her iki hastaligin aksiyel tutulumu benzer. Siklikla
sessizdir ve bagirsak belirtilerinden 6nce, sonra veya birlikte baslangic gdsterebilir.
Kadin/erkek dagilimi esittir. Sakroiliit %10-20, spondilit %7-12 siklikta goriiliir,
ancak subklinik tutulum nedeniyle bu oranlar daha yiiksek olabilir. Hasta bagirsak

segmentinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi, aksiyal tutulumu etkilemez (72).

2.7. MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR

Matriks metalloproteinaz ailesi, ekstraselliiler proteinazlarin 6nemli bir
tiyesidir. En Onemli gorevleri ekstraselliiler matriksin (ECM) yikimidir. Birgok
fizyolojik ve patolojik progeslere katildiklari saptanmistir. Bu enzimler ECM’in
turnoveri, doku remodelingi, anjiogenez, morfogenez ve gelisimde oldukga esansiyel
bir konuma sahiptir. MMP’lar; emriyonik gelisim, ovulasyon, kemik remodelingi ve
yara iyilesmesi gibi bir¢ok fizyolojik olayda rol alirlar. Ayn1 zamanda bu enzimlerin
hiicre migrasyonu, invazyon, proliferasyon ve apopitoziste rol oynadigi bilinmektedir
(73).

Matriks metalloproteinazlarin aktivitelerinde meydana gelen kontrolsiiz
artiglarin  ekstraselliiler matriks yikimi yoluyla akut ve kronik hastaliklarin
patogenezinde rol oynadig: diistiniilmektedir. MMP’lerin aktivitesinin artig1 kardiyak
hastalik, ateroskleroz, periodontal hastalik, timdr hiicre metastazi ve artritler gibi
bircok  hastaligin  patogenezinde etkili  oldugunu  gosteren  ¢aligmalar
yaymlanmaktadir (73).

Matriks metalloproteinazlar hakkinda ilk bilgi Jerome Gross ve Charles
Lapiere tarafindan 1962 yilinda yaymlanmistir. MMP’lerin molekiil agirliklar: 19 -
92 kDa arasinda degismektedir. Glinimiizde MMP ailesinin 25 iiyesi saptanmuistir.
MMP’ler substrat spesifitesi, primer yapisi ve hiicresel lokalizasyonuna gore 5 temel
sinifa ayrilirlar, Bunlar;

1. Kollajenazlar

2. Stromelizinler
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3. Jelatinazlar

4. Matrilsinler

5. Mebran-tip MMP’ler (Mt-MMP) (73).

Matriks metalloproteinazlar yapisal olarak incelendiginde; 17-29 aminoasit
iceren sinyal peptit bolgesi, 77-87 aminoasit igeren amino terminal propeptit bolgesi
ve 170 aminoasit igeren katalitik bolgeden olusur. Katalitik bdlgenin aktif
merkezinde ¢inko atomu ve c¢inko atomuna bagli korunmus sistein aminoasiti
bulunur. Katalitik bolge aym1 zamanda ¢inko-baglayici boliim ve korunmus
metiyonin aminoasiti igerir. Bu bdlge, MMP’lerin stabilitesini ve enzimatik
aktivitesini korumak i¢in katalitik ¢inko atomuna ek olarak yapisal ¢inko atomu ve 1
ya da 3 tane kalsiyum atomu igerir (73) (Sekil 2).

Baz1 MMP iiyelerinde genel yapiya ek olarak farkli bolgeler yer alir. Jelatinaz
smifina ait MMP-2 ve 9 kollajen ve jelatin etkilesimleri i¢in gerekli fibronektin
benzeri bolim ve 210 aminoasit iceren C-terminal hemopeksin benzeri boliimden
olusur. Hemopeksin benzeri bdliim substrat spesifitesini belirlemede anahtar rol
oynar. Ayrica jelatinazlarin yapisinda katalitik bolge ve C-terminal hemopeksin

benzeri boliim arasinda prolince zengin baglayict bolge yer alir (73).

Hemopeksin Domain Sitoplazmik
Fibronektin Katalitik uzanti
Domain Domain Mentese ™

Membran
baglayici

— )

Furin bolgesi Propeptit Sinyal
peptit

Sekil 1. Matriks metalloproteinaz domain yapisi
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Tablo 9. Matriks metalloproteinaz ailesinin iiyeleri

- o MMP G
Grup Uyeler Numarast Ana Substratlari
Imers_tmal MMP-1 Fibriler kollajenler
kollajenaz
Kollajenazlar | N&trofil kollajenaz | MMP-8 Fibriler kollajenler
Kollajenaz 3 MMP-13 Fibriler kollajenler
Kollajenaz 4 MMP-? Bilinmiyor
. Jelatnaz A MMP-2 Jelatin, Kollajen Tip IV-V, Fibronektin
Jelatinazlar ‘ : - : : -
Jelatmaz B MMP-9 Jelatin, Kollajen Tip IV-V, Fibronektin
Stromelizin-1 MMP-3 Lgnmmn._ Non- fibriler Kollajen,
Fibronektin
‘ N Stromelizin-2 MMP-10 Lmnnun. Non- fibriler Kollajen,
Stromelizinler Fibronektin
Matrilsin MMP-7 Lgnmmn._ Non- fibriler Kollajen,
Fibronektin
Stromelizin-3 MMP-11 a — | proteinaz inhibitér (serpin)
Mt-MMP’ler Mt-1 MMP MMP-14 Pro-MMP-2_ kollajenler, jelatin
Mt-2 MMP MMP-15 Pro-MMP-2, kollajenler, jelatin
Mt-3 MMP MMP-16 Pro-MMP-2, kollajenler, jelatin
Mt-4 MMP MMP-17 Pro-MMP-2, kollajenler, jelatin
Metalloelastaz MMP-12 Elastin
N : Enamelsin MMP-? Bilinmiyor
Digerler1 —
Xenopus MMP-? Bilinmiyor
Bilinmeyen MMP-19 Aggrecan

Matriks metalloproteinazlar, nétral pH’da aktif olan ve Zn bagimh

endopeptidazlardir. Matriks metalloproteinazlar sekrete edildigi gibi sentezlenir veya

transmembran proenzim olabilir. Yada bir amino-terminal propeptidin ¢ikarilmasiyla

aktif hale doniistirler. Propeptit yapisinda, enzimin aktif bolgesinde ¢inko ile sistein

rezidiilerinin etkilesimi enzimi latent formda tutar. Sistein swich mekanizmasinin

tetiklenmesi ile bu etkilesimin kesilmesi enzimin aktivasyonu ile sonuglanir (73).

Matriks metalloproteinazlar, bir¢ok farkli hiicrede sentezlenirler. MMP-1,;

makrofaj, monosit, fibroblast, keratinosit, kondrosit, hepatosit ve bir ¢ok timor

hiicresinden sentezlenir. MMP-8; kondrositler, sinovial fibroblastlar ve endotelial
hiicrelerden sekrete edilir. MMP-3 ve MMP- 10; fibroblastik hiicreler, normal ve

trasforme squamous epitelial hiicrelerden sentezlenir. MMP-9; keratinosit, monosit,
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alveolar makrofajlar, PMN l6kositler ve malingn hiicrelerin ¢ogundan sentezlenir
(73).
Matriks metalloproteinazlarin iiyeleri ve etki ettikleri substratlar Tablo 9° da

gosterilmistir.

2.7.1. Latent Matriks metalloproteinazlarin Aktivasyon Mekanizmalari

Matriks degradasyonu yapabilmesi icin MMP’lerin proteolitik kirilma ile
aktif forma doniismeleri gerekmektedir. Ug farkli aktivasyon mekanizmasi
tanimlanmustir (73).

1. Stepwise aktivasyon

2. Mt-MMP’ler ile hiicre yiizeyinde aktivasyon

3. Intraselliiler aktivasyon.

Furin tarafindan aktif hale getirilen birkag¢ {iyenin disinda inaktif zimogenler
olarak hiicreden salinirlar. Sekrete edilen proMMP’ler; SH reaktif ajanlar, civali
bilesikler, reaktif oksijen ve denatiiranlar1 gibi non-proteolitik ajanlar tarafindan ve
proteinazler tarafindan in- vitro da aktive edilirler. Tiim durumlarda Cyn-Zn (sistein
swich) etkilesiminin kesilmesi gereklidir ve bu aktivasyon stepwise aktivasyon
olarak adlandirilir (73,74).

Matriks metalloproteinazin stepwise aktivasyonu esnasinda ilk adim;
plazmin, tripsin, elastaz ve kallikrein gibi bir proteinazlar ve diger MMP’ler ile
gerceklesir. Bu proteinazlarin in vivo da ¢ogu potent patolojik aktivatorleri plazmin
yoluyla olur (73,74). In vitro ortamda 4-aminofenil merkiirik asetat (APMA),
hipoklor6z asit (HOCL), okside glutatyon (GSSG) ve denatiiranlar (iire, sodyum
dodesil siilfat) gibi non-proteolitik ajanlar tarafindan da gerceklestirildigi
gosterilmistir. Ayrica aktive olan MMP’ler de diger proMMP’leri aktive edebilir.
Ornegin membran bagimli Mt-MMP’ler hiicre yiizeyinde pro-MMP-2 enzimlerini
aktive edebilir (Sekil-2) (73,74).

Plazmin, MMP’nin propeptit domeininin plazminojene hassas bolgesine atak
yapar. Propeptitte konformasyonal bir degisiklik meydana gelir ve ikinci bir
proteinaz (muhtemelen diger bir MMP) ile hizla kirilarak aktive edilir. MMP’nin
hiicre  yiizeyinde aktivasyonu, hiicre = migrasyonu esnasinda ECM’in

degradasyonunda 6nemlidir. Bu olaya ornek membranda bulunan Mt1-MMP ile
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MMP-2’nin aktivasyonudur (Sekil-3). MMP’lerin bazi iiyeleri intraselliiler olarak da
aktivasyona ugrayabilirler. Bu olaya 6rnek stromelizin (MMP-11) golgi ile iliskili
subtulisin benzeri proteinaz tarafindan aktivasyonudur (73). Aktivasyon sirasinda
amino-terminal propeptitlerin ayrilmasiyla 10 kDa civarinda peptit kaybina ugrarlar.
Bu zimojen enzimlerin latent durumunu saglayan; aktif merkezdeki c¢inkoya
baglanan korunmus sistein aminoasitidir. Sistein aminoasitinin  ¢inkodan

koparilmasiyla aktivasyon gerceklesir (Sekil-1) (75).

Kollajenaz1 Pro-hMP-9 — = MMP-9
Stromellzm 1
PlazmanJen Plazmln MMP-2  Pro-MMP.2
uPAR MT-MMPs - Furin
i—:;; by Ekstraselliiler bélge
R s e
= intraselliiler Bélge

Sekil 2. Hiicre ylizeyinde matriks metalloproteinaz aktivasyon kaskadi

2.7.2. Matriks metalloproteinaz Expresyonu Regiilasyonu

Matriks metalloproteinazlarin  ¢ogunun expresyonu, normal yetigskin
dokularinda diisiik diizeyde bulunur. Bazi fizyolojik ve patolojik remodeling
progeslerinde expresyonlart upregiile olur. MMP fonksiyonlari, hem gen aktivasyonu
hem de protein aktivasyonu asamalarinda diizenlenir. MMP’lerin transkripsiyonel
regililasyonu, proksimal promoter bolgelerinde yer alan AP-1 diizenleyici eleman ile
saglanir. MMP gen transkripsiyonu ekstraselliiler yerlesimli pek ¢cok madde ile

uyarilabilir: mesela sitokinler (Interlokin 1-4), biiyime faktorleri (EGF, TGF-a,
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TGF-B1, TNF-a,.basic fibroblast growth faktor.), hiicre-hiicre etkilesimleri ve hiicre-
matriks etkilesimleri gibi. Bu aktivatorlerin reseptdre baglanmasi ile an az 3 degisik
siif mitojen aktive-edilmis kinazlar (MAP) tarafindan saglanan intraselliiler olaylar
zinciri ile hiicresel AP-1 transkripsiyon faktorii aktif hale gecirilir ve AP-1 cis
elementine baglanarak MMP geninin transkripsiyonunu saglar (Tablo 10) (76).
Matriks metalloproteinaz gen expresyonu onkojenik hiicresel transformasyon,
fiziksel stres, kimyasal ajanlar (forbol esterleri ve ilaglar), sitokinler, biiylime
faktorlerini kapsayan efektorler ile upregiile edilir ve siipresyon faktorleri ile (TGF-

beta, retinoik asit, glukokortikoidler) down regiile edilir (Tablo 10).

Tablo 10. TIMP ve MMP ekspresyonlarinin diizenlenmesi

MMP TIMP
Tumor Nekroz Faktor-o 1 1 (Doz bagunl)
Epidermal Biiyiime Faktorii 1 T
Trombosit Kaynakli Biiyiime "
Faktori f
basic Fibroblast Biiyiime Faktorii 1 Ol¢tilmedi
Interlékin-1 ) T
Interlékin-6 ) T
;aa ii{;f r Epidermal Biiyiime . Olgtilmedi
CD40 1 Olgiilmedi
Forbol esterleri 1 T
Kortikosteroidler 1 Olctilmedi
Retinoik asit 1 T
Heparin l Olgiilmedi
Interlokin-4 l 1
Transforming Growth Faktor-3 Tl a T
Interferon-vy Tl b Ol¢tilmedi

a: MMP-2 ve 9’u artirir, MMP-171 azaltir. b: hiicre tipine spesifik

2.7.3. Matriks Metalloproteinaz Doku Inhibitérlerinin Yapilar1 ve

Fonksiyonlar:

Matriks metalloproteinazlarin proteolitik aktiviteleri hem non-spesifik (a-2
makroglobilin, oa-1 antiproteaz gibi) hem de spesifik inhibitorler doku
metalloproteinaz inhibitorleri ile engellenebilir (77). TIMP’lar, 6 disiilfit bagi
olusturan 12 sistin rezidiisii i¢erir ve MMP’lerin ¢inko iceren katalitik bolgelerine

baglanirlar. MMP’lerin TIMP’ler tarafindan inhibisyonu, 1:1 sitokiyometride ve
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nonkovalent sekilde gergeklestirilir. Su ana kadar tanimlanan 4 farkli grup TIMP
mevcuttur  (76). Dolasimdaki genel proteaz inhibitorlerinden biri  «-2
makroglobulindir. Bu yap1; enzimlere kovalent olarak baglanarak onlarin yapisini
degistirir, kollajenin ve diger matriks makromolekiillerinin par¢alanmasina engel
olur (78).

Matriks metalloproteinazlar doku inhibitori-1; 28,5 kDa agirlikta ve ilk
olarak tavsan kemiginden elde edilen bir glikoproteindir. Sonradan insan viicut
stvilart ve dokularinda da oldugu anlasilmistir. Biitiin aktive kollajenazlar1 inhibe
edebilir. TIMP-1: Mt-1-MMP ve MMP-2 disindakileri inhibe eder. Fibroblast
biliylime faktori, trombosit kaynakli biiyiime faktorii, forbol esterleri ve interlokin-1
gibi bir ¢ok uyaran TIMP-1’in fibroblastlardaki ekspresyonunu artirir (79). TIMP-1,
92 kDa’luk jelatinaz sinifindan olan pro-MMP-9’a baglanir. Bu ikili proMMP-
9/TIMP-1 kompleksi biitiin aktif MMP.leri inhibe eder ve daha aktif stabil form olan
tiglii proMMP-9/TIMP-1/MMP kompleksi olusur (78).

Matriks metalloproteinazlar doku inhibitorii-2, ilk kez ~melanom
hiicrelerinden izole edilen 21 kDa agirlikta non-glikolize bir proteindir. TIMP-2:
MMP-9 disindakileri inhibe eder. MMP-2’yi inhibe eder ve fibroblast gibi bazi
hiicrelerde pro-MMP-2 ile birlikte sekrete edilir. Ancak alveolar makrofajlarda
oldugu gibi tek basina da sekrete edilebilirler (79). TIMP-3, meme kanserinden
identifiye edilmistir (139). TIMP-3; MMP-1,2,3,9 ve 13’ii inhibe eder (80). TIMP-4:
MMP-2,7 ve 9’u inhibe eder (81). Son zamanlarda insan kalbinde saptanan TIMP
ailesinin son lyesi TIMP-4’lin de tiimor invazyon ve metastazini inhibe ettigi
gosterilmistir (140). TIMP-3, %30 TIMP-1 ile %38 TIMP-2 ile homoloji gosterirken,
molekiiler klonlama sirasinda ilk kez kesfedilen 22 kDa’luk TIMP-4, %37 TIMP-1
ile %51 TIMP-2 ve TIMP-3 ile homoloji gosterir (75).

2.7.4. Jelatinazlar

Jelatinazlar, diger MMP’lerden farkli olarak katalizor bolge ile aktif bolgesi
arasinda jelatin baglayici bolge iceren enzim grubudur. Jelatinazlar, Tip IV, V, VII,
X, X1 ve XIV kollajen, jelatin, elastin, proteoglikan kor proteinleri, myelin temel
proteini, fibronektin, fibrillin-1, TNF-a, Interlokin-1B onciillerini yikma 6zelligine

sahiptirler. Bu grupta tip A ve tip B olmak {iizere iki alt grup mevcuttur: Tip A
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jelatinaz, 72 kDa olup MMP-2dir ve keratinositler, fibroblastlar, endotel hiicreler,
kondrositler, osteoblastlar, monositler gibi pek ¢ok degisik hiicre ve transforme
olmus degisik hiicreler tarafindan iiretilir. MMP-2 ayni1 zamanda tip 1 kollajeni;
MMP-9 ise asidik ortamda tip 1 Kollajenin N-terminalini yikarak ECM’nin
remodeling olayinda 6nemli rol {istlenir (77).

Matriks metalloproteinazlar-9 (Jelatinaz B), ilk olarak 1974 yilinda Sapota ve
Dancemicz tarafindan polimorfoniikleer lokositlerden salgilanan bir jelatinolitik
enzim olarak tanimlanmustir (Sekil 3). Daha sonra yapilan ¢alismalarda 92 kDa’luk
bir molekiil olarak salgilandigi, 6nce 87 kDa olan bir inaktif maddeye ve sonra aktif
form olan 82 kDa veya 83 kDa’luk bir molekiile dontistiiriildiigii gosterilmistir. 45-
67 kDa arasinda degisen aktif formlarida izlenebilmektedir. In vitro olarak 4-
aminofenil merkurik asit, stromelizin, MMP-2 ve plazminojen aktivatorleri hakkinda
halen yeterli bilgiye sahip degiliz. Yine in vitro kosullarda, doku metalloproteinaz-1
inhibitori MMP-9’un isleyisini degistirebilir. MMP-9, aktivasyonunu takiben,
denatiire kollajen ve jelatin, tip IV ve V kollajen ve elastini de iceren pek cok
ekstraselliiler matriks elemanini yikabilir. MMP-9, diger bir jelatinaz olan MMP-2
ile substrat diizeyinde bir madde hari¢ olduk¢a benzerlik gosterir, MMP-9, kazeine
kars1 oldukga spesifikken MMP-2’de bu duyarlilik bulunmaz (77).

Propeptit Fibronektin tip-ll
- bélge benzeri bolge Hemopeksin
Sinyal benzeri bolge

peptit l i ‘ i

MMP2

Katalitik /Mentese

bolge bélgesi
Sekil 3. Matriks metalloproteinaz-9 (74)

Matriks metalloproteinazlar-9, MMP ailesinin en biiyiik iyesidir. Sinyal
peptidi, propeptit bolgesi, ¢inko atomu baglayict bolim, COOH-terminal
hemopeksin benzeri boliim olmak iizere 7 boliimden olusur. Ayrica katalitik boliim
ve hemopeksin benzeri boliim arasinda prolince zengin baglayici bolge yer alir. C-

terminal hemopeksin benzeri boliim substrat spesifitesini belirlemede anahtar rolii
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oynar. Fibronektin benzeri boliim kollajen ve jelatinlere baglanmayi kolaylastirir

(Sekil 3).

Jelatinazlarin salinimin etkileyen faktorler Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Jelatinazlarin salinimini etkileyen faktorler

Aktive Edici Faktorler

Hiicre Yiizeyinde Etkili
Faktérler

Kimyasal Ajanlar

Digerleri

Inhibe Edici
Faktorler

Kalsiyum iyonofor A23187
Hiicre fliizyonu
Konkanavalin A

Kristaller

Urat

Hidroksi apatit

Kalsiyum pirofosfat
Integrin reseptor antikoru
Polihidroksietilmethakrilat
Fagositoz

cAMP

Kolsisin
Lipopolisakkarit
Mitomism C
Pentoksifilin
Forbol diesterleri
Prostoglandin E
Tufluoperazin
Fiziksel ajan : UV
1511

Viral transformasyon
Onkogenler

Otokrin ajanlar
Fibroblastlarm
vaslanmasi

Interlokin

Epidermal bityiime
faktoru

Platelet biiyiime faktorii
Tumér nekroz faktsr

Retinoik asit
Glukokortikoidler
Adenoviriis-5ETA geni
Ostrojen

Progesteron

2.8. SPONDILOARTROPATILER VE MATRIKS
METALLOPROTEINAZLAR

Ekstraselliller matriks komponentlerinin  bozulmasi kronik inflamatuar
artritlerin patolojik o6zelligidir. MMP’ler ECM’nin degradasyon (bozulma) ve
remodeling (yeniden yapilanma) siirecinde Onemli rol oynayan c¢inko bagiml
endopeptidazlardir. MMP’ler normal fizyolojik siirecin yani sira, bir ¢ok artrit,
kanser ve kardiyovaskiiler hastalik gibi patolojik siireglerde rol oynar. MMP’ler
artritlerde  fibroblastlar, makrofajlar, sinovyal hiicreler, endotelyal hiicreler,
notrofiller ve kondrositler tarafindan IL-1, TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinlerin
uyarisina yanit olarak salgilanir. Yapisal olarak iki ortak domain (alan) igerirler;
cinko baglayan katalitik domain ve propeptid domain. Katalitik domain aktif olan
domaindir. Propeptid domain katalitik domaini bloke eder ve propeptid domain
ayrilana kadar enzim inaktiftir. MMP aktivitesi proenzimlerin aktivasyonuna baglidir
ve a-2 magroglubulinler ve TIMP gibi inhibitorler tarafindan regiile edilir. TIMPler

MMP’leri 1:1 molar oraninda nonkovalen kompleksler olusturarak bloke ederler.
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MMP ve inhibitorleri arasindaki dengenin bozulmasi inflame eklemde ECM
degradasyonu ile sonuglanir (82,4).

Vandooren ve arkadaglarinin SpA’l1 hastalarin sinovyal doku 6rneklerindeki
immiinhistokimyasal ¢alismasinda hem sinovyal (lining) hem de subsinovyal
(sublining) tabakada MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2
ekspresyonu gosterilmistir. MMP-9 perivaskiiler ve intravaskiiler alanlarda hakim
iken MMP-3’ {in sublining tabakada hakim oldugu izlenmistir. MMP ekspresyonu ile
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, poilmorfoniikleer hiicre ve vaskiilarite diizeyi
istatistiksel olarak iliskili bulunmustur ve dolayist ile MMP ekspresyonunun
inflamatuar siirecle giiclii iligkisi tanimlanmistir. Sinovyal sividaki MMP-3 diizeyi,
lining tabakadaki MMP-3 ekspresyonu ile kuvvetli korelasyon gosterir. Sinovyal sivi
MMP-3 diizeyi serum diizeyi ile de koreledir ve serum diizeyinin yaklasik 1000
katidir. Bunun aksine MMP-9’un serum ve sinovyal sivi diizeyleri arasinda
korelasyon yoktur ve sinovyal s1vi diizeyi serumdan sadece hafifce yiiksektir (4).

Serum MMP-3 ile ilgili baslica Pekin, Belgika ve Tayvan kohort sonuglart
mevcuttur. Pekin kohortunda serum MMP-3 diizeyi saglikli kontrol grubundan farkli
degildir fakat BASDAI ile korele bulunmustur. Belgika kohortunda BASDALI
Olclilmemistir ancak hastalar aksiyel ve periferik tutulum olarak ikiye ayrildiginda
periferik tutulumlu grupta serum MMP-3 diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (4). En
kapsamli ¢alisma ise Tayvan kohortunda Chen’in ¢aligmasidir. Bu ¢alismada MMP
ve TIMP serum diizeylerinin hastalik aktivitesini saptamada belirte¢ olarak klinik
yarart arastirilmistir. MMP’ler arasinda yalnizca MMP-3 diizeyi saglikli kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur. MMP-3 diizeyi ile BASDAI skoru arasinda
pozitif korelasyon bulunmus ve bir yillik izlemde korelasyonun devam ettigi
gozlenmistir. ROC (receiver operating characteristic) analizinde ise MMP-3’iin
yiiksek hastalik aktivitesini belirlemede ESR ve CRP’den daha iistiin bir belirteg
oldugu gosterilmistir. Bu ii¢ belirtecin hastalik aktivitesini degerlendirmedeki yarari
sirasiyla su sekilde bulunmustur: ESH duyarlhilik = %61.5, 6zgiillik = %62.5, CRP
duyarhilik = %61.5, ozgiillik = %62.5, MMP-3 duyarlilik = %69.2, 6zgiillik =
%68.8 (82).

Anti-TNF tedavinin serum MMP-3 diizeyine etkisine iliskin ilk g¢alisma

Maksymowych’in ¢aligsmasidir (83). Bu ¢alismada infliksimab inflizyonu sonrasi 11
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hastada serum MMP-1 ve MMP-3 diizeylerinde diisme istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte BASDAI, ESR ve CRP’deki degisiklikler ve MMP-3
degisiklikleri arasinda korelasyon bulundugu gosterilmistir. Yang’in Pekin
kohortundaki ¢alismasinda 9 hastada inflixsimab infiizyonu sonrast serum MMP-3
diizeylerinde anlamli diisme izlenmistir. Calismada tedavi 6ncesi MMP-3, ESR, CRP
diizeyleri arasinda kuvvetli korelasyon izlenirken, Maksymowych’in aksine
BASDAI ve serum MMP-3 degisiklikleri istastistiksel iliski bulunmamustir.
Maksymowych, Etanercept ¢alismasinda 9 hastada tedavi sonrasi serum MMP-1 ve
MMP-3 diizeylerinde degisiklik olmadigini bildirmistir. Daha fazla hasta sayis1 (26
refrakter AS) igeren bir Kore g¢alismasinda ise etanercept tedavisi ile MMP-3
diizeylerinin anlamli sekilde diistigii ve degisikligin ESR ve CRP degisikligi ile
korele oldugu bildirilmistir.

Tedavinin sinovyal dokudaki MMP-3 diizeylerine iliskin pek az c¢alisma
vardir. Belgika’ da yapilan bir ¢alismada infliksimab ile lining ve sublining MMP-3
diizeyinde azalma oldugu goriilmistiir (82).

Ankilozan Spondilit’ lilerde hastalik progresyonu ¢ok degisken oldugu i¢in
hastalik progresyonun tahmin edecek belirteclere ¢ok ihtiya¢ vardir. Bu konuda ilk
calisma Maksymowych grubunun prospektif calismasidir. Bu calismada yapisal
hasar modifiye Stoke Ankilzoan Spndilit Spinal skoru ile 2 yil boyunca izlenmistir.
ECM’nin sentez ve degradasyonunu degerlendiren belirtecler kartilaj oligometrik
matriks protein (COMP), human kartilaj gp-39 (YKL-40), Tip 2 kolajen degradasyon
neoepitoplar1 (C2C ve C1-C2), Tip 2 kolejen C propeptid, aggrekan 846 epitop,
osteoprotogerin ve  MMP-3 incelenmistir. Calismanin sonuglari aday belirtegler
arasinda yalnizca MMP-3’iin radyolojik progresyonun bagimsiz belirleyicisi
oldugunu gostermistir. ROC analizi sonucunda esik deger (cut-off degeri) 68 ng/ml
olarak kabul edildiginde 6zgillik %70 ve duyarlilik %70 olarak saptanmistir. Bu
bilgiler 6zellikle hastalik modifiye edici ajan tedavisine aday hastalarin se¢iminde

yardimect olabilecegi vurgulanmistir (83).
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3. HASTALAR VE YONTEMLER

Bu calisma haziran 2011- temmuz 2012 tarihleri arasinda Ankara Universitesi

Tip Fakiiltesi, I¢ hastaliklari-Romatoloji ve Gastroenteroloji poliklinigine basvuran

hastalar tizerinde gergeklestirildi. Calismaya hasta grubu olarak (n=80); 20 AS’l1, 20
IBH’l;, 20 IBH ve SpA’li ve kontrol grubu (n=20) olarak 20 saglikli géniillii dahil

edildi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

18 yasindan kiigiik, 65 yasindan biiyiik olmak,

Anormal karaciger ve bobrek fonksiyon testlerine sahip hastalar,

Malignitesi olan hastalar,

[lave morbid hastaligi olan hastalar,

Gebelik,

Onam formunu imzalamayan hastalar.

Hastalara ait 6zellikler Tablo 12. de verilmistir.

Tablo 12. Calismaya Alinan Hastalarin 6zellikleri

Hasta Hasta E/K UK /CH Yas Ortalamasi Hastalik Siiresi
Gruplani Sayisi (n) (n) (n) Ortalama Ortalama
(min-max) (yil) (min-max) (y1l)

IBH 20 10/10 10/10 37,0 2,5
(21-62) (1-25)

AS 20 14/6 0/0 37,0 7
(29-56) (2-20)

IBH+AS 20 11/9 10/10 40,5 15
(19-59) (1-13)

Kontrol 20 10/10 0/0 38,5 -
(24-63)

42



Calismaya alman her 4 grup arasinda yas, cinsiyet bakimindan fark
saptanmadi.

inflamatuar Bagirsak Hastalig1 olan olgulardaki yas, cinsiyet, hastalik
baslama yas1, hastalik lokalizasyonu, varsa komplikasyonlar, hastalifin aktivitesi ve
daha onceki aktivite tarihleri, halen kullanilmakta olan ve daha 6nce kullanilmis olan
tedaviler ve tarihleri; hasta ile goriisme, dosyasinin incelenmesi ve hastay1 izleyen
gastroenteroloji hekiminden bilgi alinmasi sonrasinda kayit edildi. Hastalik
lokalizasyonu ve siddeti, dosyalarda yer alan son endoskopi sonuglarina gore islendi.
UK’li hastalardaki Truevole Witts aktivite kriterlerine gore ve CH’ da ise CDAI
skorlama sistemi ile degerlendirilen hastalik aktiviteleri kaydedildi.

Tiim IBH’l1 hastalarda, SpA tamis1 igin gerekli oykii ve fizik muayeneyi
iceren ilk degerlendirme islemi, I¢ hastaliklart uzmanlik dgrencisi tarafindan yapilds.
I¢c hastaliklart uzmanlik &grencisi degerlendirme Oncesi, bu amagla Romatoloji
uzmani tarafindan egitildi. Hastalar ilk degerlendirme sirasinda, Romatoloji yan dal
uzmanlik 6grencisine danmisildi; gerekli olanlarda radyolojik incelemeler istendi.
IBH+SpA’l1 hastalarin tiimiinde aksiyal tipte tutulum (sakroiliit) vardi. Bunlarin
ikisinde (%10) saf aksiyel ve onsekizinde (%90) hem aksiyal hem periferik tutulumu
vardi.

Ankilozan Spondilit ve IBH+AS gruplarnin tedaviden bagimsiz olarak
MMP-3, MMP-9, TIMP-1, ESR ve CRP ile iliskilerini arastirmak ilizere BASDAI
skorlar1 hesaplandi. 20 hastanin BASDAI skoru 4 {in altindayd: ve bu hastalar hafif
hastalik olarak degerlendirildi. 20 hastanin ise 4’e esit ve 4’iin istiindeydi. Bu
gruptaki hastalar ise orta ve agir hastalar olarak degerlendirildi.

Spondilartropati tanisi i¢in ESSG kriterleri; AS tanist icin “Modifiye New
York” kriterleri kullanildi.

Ankilozan spondilit grubundaki hastalarin timiinde HLA-B27 pozitif olarak
saptandi. Bu gruptaki tiim hastalar anti-TNF tedavisi kullanmaktayd: (10 hasta
infliximab, 8 hasta adalimumab, 2 hasta etanercept kullanmaktaydi). IBH+AS
grubunda ise 8 hastanin HLA-B27 si pozitifti. Bu grubun da hepsi anti-TNF (12
hasta infliximab, 8 hasta adalimumab) kullanmaktaydi.

IBH+AS grubundaki hastalarin 10 tanesi crohn hastasiydi. Bunlarin CDAI

skorlama sistemine gore 8 tanesi orta-siddetli hastalik ve 2 tanesi hafif—orta hastalik
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siddetine sahiptiler. Yine bu gruptaki 10 hasta iilseratif kolit hastasiydi. Bunlarin
Truelove- Witts aktivite skoruna gore degerlendirilen hastalik aktivitelerinde 5 hasta
siddetli, 4 hasta orta, 1 hasta hafif hastalik olarak tesbit edildi. IBH grubunda ise
toplam 10 crohn hastasinin 7 tanesi orta-siddetli ve 3 tanesi hafif-orta hastalik ve 10
tilseratif kolit hastasinin 8 tanesi siddetli ve 2 tanesi orta hastalik olarak tespit edildi.
Calismaya aliman toplam 40 IBH hastasinin (iIBH ve IBH+AS grubundakiler)
serum Orneklemesi sirasinda kullandiklari ilag tipleri tablo 13’te gosterilmistir. 32
hasta 5-aminosalisilat preperati, 7 hasta prednizon/metilpredizon, 1 hasta siklosporin,

5 hasta azotiopiirin, 5 hasta da antibiyotik kullaniyordu.

Tablo 13. Ulseratif kolit hastalarinda serum &rneklemesi sirasinda kullanilan ilag

tipleri
Hastalik flac tipi Yiizde
5-aminosalisilat preperati 82,1
IBH Prednizon/metilprednizon 20,5
(tilseratif kolit Azotioplirin 12,8
Crohn hastalig1) Siklosporin 2,6
(n=40) Metronidazol/siprofloksasin/ampisilin 12,8
flag yok 1,7

Calismaya alinan biitlin hastalar ¢aligma hakkinda bilgilendirildi ve onaylari
alinarak bilgilendirilmis goniillii olur formlar1 imzalattirildi. Hastalarin tanilar
anamnez, fizik muayene, biyokimyasal, immiinolojik, serolojik ve radyolojik
tetkikler ile konuldu. Calismaya alinan tiim hastalara ve kontrol grubuna MMP-3,
MMP-9, TIMP-1, tam kan, tam idrar, ESR, CRP, bobrek fonksiyonlari (iire,
kreatinin), karaciger fonksiyonlari ve spondiloartropati grubunda olanlara dosya

bilgilerinde eksikse HLA-B27 bakildi.
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3.1. ANALIZ YONTEMIi

Omneklerin Hazirlanmast:

Her hastadan antekiibital venden enjektdrle 8 ml kan alinarak heparinsiz tiip
igerisine konuldu. Alinan kanlar en kisa siirede (yarim saat igerisinde) 15 dakika
stireyle 3000 devir/dk da santrifiij edilip tstte kalan plazma ayrildi. Ayrilan plazma
1,5 ml. lik ependorf tiipiine konup MMP-3, MMP-9 ve TIMP-1 analizleri i¢in -80

°C’de dondurularak saklanda.

MMP-3, MMP-9 analizi:

Deneyde Biovendor marka Human MMP-3 ve eBioscience marka Human
MMP-9 marka ELISA kiti kullanld1. Deney kitin i¢indeki kullanim talimatina uygun
olarak Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji Laboratuari’nda calisildi.
Mikro plaklar EL 312 Microplate marka ELISA reader’da 450 nm’de
spektrofotometrik olarak okundu. Okunan OD (Optik Density) degerleri firmadan
saglanan semilogaritmik kagit kullanilarak ng/ml’e ¢evrildi.

Kullanilan ELISA Kitleri insan MMP-3 ve MMP-9’un pro ve aktif formlarini
kantitatif olarak serumda, plazmada, hiicre kiiltiirlerinde ve idrarda 6lgebilmektedir.
MMP-3 ve MMP-9 i¢in ELISA protokolii: Her iki MMP i¢in MMP-3 ve MMP-9
standartlarinin  hazirlanmasindan sonraki basamaklar ayni oldugundan birlikte
verilmistir:

a. Ornek ve standartlar (18-25°C oda sicakliginda) hazirlandu.

MMP-3 standardi hazirlanmasi: Standart maddesi (recombinant human
MMP-3) Assay Diluent Buffer icine karistirildi. 200 ng/ml’lik standart hazirlandi.
250 pl MMP-3 standardi bir tiip i¢ine alindi. 250 pl’lik diluent baz soliisyonundan
100 nanogram/ml’lik stok standart sollisyon hazirlandi. 400 pl dilue baz soliisyonu
her tiipe pipetle eklendi. Stok standart sollisyonu kullanilarak dilue seri elde edildi.
Her tiip transfer oOncesi hafifce sallandi. Sifir standardina ulagildi. MMP-9
standardinin hazirlanmasi igin standart maddesi (recombinant human MMP-9)
hafifce karistirildi. 400 pl Assay Diluent Buffer icine eklendi, 50 ng/ml’lik standart
hazirlandi. 80 ul MMP-9 standard: bir tiip igine alinarak 586,7 ul diluent baz 6000
pikogram/ml’lik stok standart soliisyonu hazirlandi. Her tiip igine 400 pl diluent baz
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soliisyonu eklendi. Stok standart soliisyon kullanilarak dilue baz serisi hazirlandi.

Her tiip transfer oncesi nazikge sallanarak sifir standarda ulasildi.

b.

Anti-human MMP-3 ve anti-human MMP-9 kapli MMP-3 ve MMP-9
microplate kuyucuklar1 i¢ine 100’er pl plazma konularak her kuyucuga
100 pl standart eklendi ve oda sicakliginda 2,5 saat inkiibe edildi.

Kap yikayici ile microplate kuyucuklar igcindeki soliisyon aspire edilerek
sonrasinda 4 kez kap yikayici ile yikandi. Her biri igin 200 ml yikama
soliisyonu kullanildi.

Kuyucuklar i¢ine 100 pl biotin antikor eklenerek oda sicakliginda bir saat
inkiibe edildi.

Kap yikayici ile kuyucuklar igindeki soliisyon aspire edilerek sonrasinda 4
kez kap yikayict ile yikandi. Her biri igin 200 pl yikama soliisyonu
kullanildi.

Kuyucuklar igine 100 pul streptavidin soliisyonu eklenerek oda
sicakliginda 45 dakika inkiibe edildi.

Kap yikayicr ile kuyucuklardaki soliisyon aspire edilerek sonrasinda 5 kez
kap yikayici ile yikandi. Her biri i¢in 200 pl yikama soliisyonu kullanildi.
Kuyucuklara 100 ul TMB (tetramethylbenzidine) eklenerek oda
sicakliginda 30 dakika karanlikta inkiibe edildi.

Son basamak olarak microplate kuyucuklarina 50 pl stop soliisyonu
(sulfuric acid) eklenerek hemen 450 nm’de ELISA reader’da
spektrofotometrik olarak okundu.

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

Testin duyarliligt:

MMP-3 ELISA analizinin minimum saptanabilir dozu 0,3 ng/ml’den daha az,

MMP-9 ELISA i¢in minimum saptanabilir doz 10 pg/ml’den daha azdur.

TIMP-1 ol¢iimii:
TIMP-1 Igiimiinde eBioscience Human tissue inhibitor of metalloproteinase -
1 (TIMP-1) marka ELISA kiti kullanilds.

Burada diger iki testten farkli olarak tek antikor kullanildi. Diger islem

basamaklar1 ayniydi.
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3.2. ISTATIKSEL ANALIZ

Derlenen verilerin normal dagilima uyup uymadiklar1 Shapiro-Wilks testi ile
arastirildi. Verilerin normal dagilima uymadiklar1 saptandigi i¢in nonparametrik
yontemlerin kullanilmasi kararlastirildi. MMP-3, MMP-9, TIMP-1, ESR, CRP, yas
ve hastalik siiresi veriler i¢in gruplar arasindaki farkin 6nemi Kruskal Wallis testi ile
aragtirildi. Saptanan farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu tesbit etmek i¢in
parametrik olmayan post-hoc ikili gruplar testleri ile arastirildi. Degiskenler arasinda
iliski olup olmadig1 Spearman korelasyon testi ile arastirildi. AS’ li hastalarin klinik
aktivasyonlar1t BASDAI skoru ile degerlendirildi. BASDAI skorlarimin MMP-3,
MMP-9, TIMP-1, ESH, CRP ile olan iligkileri Sperman’s Rank korelasyon testi ile
degerlendirildi. BASDAI skoruna gore AS’ lilerde hafif hastalik ile orta ve agir
hastalik arasinda bu parametreler ile olan ilskileri ise Mann-Whitney- U testi
kullanilaral degerlendirildi. Biitlin istatistiksel islemler bilgisayar ortaminda hazir
istatistik paket programi (SPSS 15, SPSS Inc. USA) kullanilarak yapildi.
Hesaplamalarda istatistiksel anlamlilik diizeyi (alfa) 0,05 olarak kabul edildi.
Calismanin sonuglarmin Ozetlenmesi amaci ile kategorik degiskenler igin %ve
frekanslar, stirekli Olgiim degerleri igin ise ortanca (minumum.-maksimum)

tanimlayici olarak kullanilmastir.
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4. BULGULAR

Hasta gruplarinin karsilastirilmasi sonucunda MMP-3, MMP-9 ve TIMP-1
degerlerinin gruplar aras1 farklilik gosterdigi saptandi. Gozlenen farkliligin hangi

gruplardan kaynaklandigini saptamak icin gruplarin ikili karsilastirmalar1 yapildi

(Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin Laboratuar Verileri

MMP-3 MMP-9 TIMP-1 ESH CRP
Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama  Ortalama
pg/dl ng/dl ng/dl mm/saat mg/L
iBH 3351,50 861,00 806,50 24,50 11,50
AS 913,00 937,50 661,50 11,50 1,00
IBH+AS 2048,50 333,00 531,50 30,50 13,50
Kontrol 1588,50 1035,50 811,50 8,00 2,00
pe 0,045 0,048 0,006 0,029 0,004

o Kruskal - Wallis Testi. Median (range) degerleri gostermektedir.

IBH: Inflamatuar Bagirsak Hastaligi, AS: Ankilozan Spondilit, IBH+AS: Inflamatuar Bagirsak
Hastaligi + Ankilozan Spondilit, MMP-3: matriks metalloproteinaz-3, MMP-9: matriks
metalloproteinaz-9, TIMP-1:doku netalloproteinaz inhibitérii-1, ESR: eritrosit sedimentasyon hizi.

Gruplarin kendi aralarinda karsilagtirilmalar1 asagida verilmistir. (Tablo 15-

16-17-18)

Tablo 15. AS nin diger gruplar ile karsilastirilmasi

AS ve IBH AS ve IBH+AS AS ve Kontrol

median p ° median p ° median p °
MMP-3 913 -3351 0,007 9132048 0,035  913-1588 0,181
MMP-9 937 -861 0,494  937-333 0,260  937-1035 0,110
TIMP-1 661806 0,033 661531 0,617  661-811 0,020

o Kruskal - Wallis Testi

IBH: inflamatuar Bagirsak Hastahigi, AS: Ankilozan Spondilit, IBH+AS: inflamatuar Bagirsak
Hastaligt + Ankilozan Spondilit, MMP-3: matriks metalloproteinaz-3, MMP-9: matriks
metalloproteinaz-9, TIMP-1:doku netalloproteinaz inhibitorii-1
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Tablo 16. IBH nin diger gruplar ile karsilastiriimasi

IBH ve AS

median p °
MMP-3  3351-913 0,007
MMP-9 861 —937 0,494
TIMP-1 806 — 661 0,033

o Kruskal - Wallis Testi

IBH ve iIBH+AS IBH ve Kontrol
median p ° median p ©

3351 — 2048 0,570  3351-1588 0,180

861 — 333 0,070 861 -1035 0,360

806 — 531 0,008 806 -811 0,852

IBH: inflamatuar Bagirsak Hastahigi, AS: Ankilozan Spondilit, IBH+AS: Inflamatuar Bagirsak
Hastaligi + Ankilozan Spondilit, MMP-3: matriks metalloproteinaz-3, MMP-9: matriks
metalloproteinaz-9, TIMP-1:doku netalloproteinaz inhibitorii-1
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Tablo 17. IBH+AS nin diger
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gruplar ile karsilagtirilmasi

IBH+AS ve iBH IBH+AS ve AS IBH+AS ve Kontrol
Median p ° median p ° median p °

MMP-3 2048 -3351 0,570 2048-913 0,035 2048 — 1588 0,440
MMP-9  333-861 0,070 333-380 0,260 333-1035 0,006
TIMP-1 531 - 806 0,008 531-661 0,617 531-811 0,005
o Kruskal - Wallis Testi
IBH: Inflamatuar Bagirsak Hastaligi, AS: Ankilozan Spondilit, IBH+AS: Inflamatuar Bagirsak
Hastaligt + Ankilozan Spondilit, MMP-3: matriks metalloproteinaz-3, MMP-9: matriks

metalloproteinaz-9, TIMP-1:doku netalloproteinaz inhibitorii-1
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Tablo 18. Kontrol grubunun diger gruplar ile karsilastirilmasi

MMP-3
MMP-9

TIMP-1

Kontrol ve IBH
Median p °
1588 - 3351 0,180
1035 - 861 0,360

811 - 806 0,852

o Kruskal - Wallis Testi
IBH: Inflamatuar Bagirsak Hastaligi, AS: Ankilozan Spondilit, IBH+AS: Inflamatuar Bagirsak
Hastalig1 + Ankilozan Spondilit, MMP-3: matriks metalloproteinaz-3, MMP-9: matriks
metalloproteinaz-9, TIMP-1:doku netalloproteinaz inhibitorii-1

Kontrol ve AS Kontrol ve IBH+AS
median p ° median p °

1588 - 913 0,181 1588 — 2048 0,440

1035 - 937 0,110 1035-333 0,006

811 - 661 0,020 811-531 0,005
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Ankilozan Spondiliti olan hastalarin klinik aktivasyon diizeyleri belirlenmesi

amaci ile BASDALI skorlar1 belirlendi. Bu skorlar ile MMM-3, MMP-9, TIMP-1,

ESR ve CRP arasindaki iligski degerlendirildi. Sonuglar asagida verildi.

Tablo 19. AS ve IBH+AS hasta gruplarinda biyomarkerlar ile BASDAI skorlar

arasindaki iliski

MMP-3 MMP-9 TIMP-1 ESR CRP BASDAI

MMP-3 0,086 0,124 0,081 0,080 0,841

(p< 0,05)
MMP-9 0,196 0,051 0,044 0,105
TIMP-1 0,028 0,083 0,056
ESR 0,889 0,231

(p<0,05)
CRP 0,100

(p< 0,05)

Non- parametrik Sperman’s rank korelasyon testi: r (p value)

MMP-3: matriks metalloproteinaz-3, MMP-9: matriks metalloproteinaz-9, TIMP-1:doku netalloproteinaz
inhibitorii-1, ESR. Eritrosit sedimantasyon Hizi, CRP: C-Reaktif protein

Sekil 4. MMP-3 BASDALI iligkisi

MMP- 3

400007

300007

20000

10000

R? Linear = 0,323

BASDAI
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R? Linear = 0,782
607

50

407

30

CRP

20

10

sedim

Sekil 5. ESR ve CRP nin BASDAI skoruna gore dagilimi

Ankilozan Spondiliti olan hastalar BASDALI skorlaria gore 2 gruba ayrildi.
BASDAI skoru < 4 olanlar hafif hastalik > 4 olanlar ise orta-agir hastalar olarak
degerlendirildi. Bu klinik aktivite skorlar1 ile MMM-3, MMP-9, TIMP-1, ESR ve
CRP arasindaki iliski Tablo-20’de verildi.

Tablo 20. Ankilozan Spondilitli hastalarda  klinik  aktivasyonlarma  gore

biyomarkerlar

MMP-3

MMP-9 594 p> 0,05
TIMP-1

ESR 29 p> 0,05

CRP

p ® Mann-Whitney U-Test. Degerler median (range) gostermektedir.



Bu karsilastirmalar sonucunda MMP-3 diizeyi en vyiiksek olarak IBH
grubunda tesbit edildi. (3351 + 5956, p = 0,045) iBH’I1 ve IBH+AS’l1 hastalarin
MMP-3 degerlerinin AS’li hastalardan istatistiksel olarak da anlamli sekilde yiiksek
oldugu gériildii (Sirasiyla, p = 0,007 ve p = 0,035) IBH * I1 hastalarrn MMP-3
degerlerinin IBH+AS ve kontrol grubundan da yiiksek oldugu ama bu farkin anlaml
olmadigi goriildi (Sirasiyla, p = 0,570 ve p = 0,180).

MMP-9 degerleri ise en yiiksek olarak kontrol grubunda saptandi. (1035 +
261, p = 0,48) AS bulunan hastalarn MMP-9 degerleri hem IBH’li hem de
IBH+AS’I1 gruptan daha yiiksek bulundu ama bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (Sirasiyla, p = 0,494, p = 0,260) Kontrol grubunda MMP-9 degerlerinin en
yiiksek saptanmasi nedeni olarak AS ve IBH+AS grubundaki hastalarin anti-TNF
tedavi almalar1 ve anti-TNF tedavinin MMP diizeylerinde diismeye yol agmast olarak
yorumlandi.

Ankilozan Spondilit ve IBH+AS gruplarmin tedaviden bagimsiz olarak
MMP-3, MMP-9, TIMP-1,ESR ve CRP ile iliskilerini arastirmak iizere BASDAI
skorlar1 hesaplandi. BASDAI ile en fazla MMP-3 arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptand1 (r =0,841; p< 0,05). Daha sonra BASDAI ile, siras1 ile ESR ve CRP
anlaml iliski tespit edildi (r=0,231, p < 0,05; r = 0,100 p< 0,05). MMP-9 ve TIMP-1
diizeyleri ile BASDI aktivasyonu arasinda ise, istatiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi. Hastalarin BASDALI skorlarina gore hafif ve orta-agir hastalik olarak
ayrildiktan sonra yapilan degerledirmede de yine en yiiksek iliski MMP-3 ile
bulundu (p < 0,05). Bakilan diger degerler ile aktif hastalik arasinda iliski
saptanmadi (Tablo-20).

TIMP-1 degerleri igin ise en yiiksek degerler IBH grubunda tesbit edildi (p <
0,006). IBH’I1 grubun TIMP-1 diizeyleri hem AS hem de IBH+AS grublarina gore
istatistiksel olarak anlamliydi (Sirastyla, p = 0,033 ve p = 0,008).

Hastalik siiresi ile serum MMP-3, MMP-9 ve TIMP-1 diizeyleri arasinda
yapilan non-parametrik korelasyon analizinde istatiksel anlamli bir fark saptanmadi

(p=0.071 ve p=0.257 ve p=0,295).
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5. TARTISMA ve SONUC

Matriks metalloproteinaz ailesi, ekstraselliiler proteinazlarin 6nemli bir
tyesidir. En Onemli gorevleri ECM yikimidir. Birgok fizyolojik ve patolojik
proceslere katildiklar1 saptanmigtir. Bu enzimler ECM’in turnoveri, doku
remodelingi, anjiogenez, morfogenez ve gelisimde olduk¢a esansiyel bir konuma
sahiptir. MMP’ler; embriyonik gelisim, ovulasyon, kemik remodelingi ve yara
tyilesmesi gibi bir¢ok fizyolojik olayda rol alirlar. Ayni zamanda bu enzimlerin
hiicre migrasyonu, invazyon, proliferasyon ve apopitoziste rol oynadigi bilinmektedir
(73,74).

Matriks metalloproteinazlarin aktivitelerinde meydana gelen kontrolsiiz
artislarn ECM  yikim1 yoluyla akut ve kronik hastaliklarin patogenezinde rol
oynadigi diisiiniilmektedir. Matriks metalloproteinazlarin aktivitesinin artis1 kardiyak
hastalik, ateroskleroz, periodontal hastalik, tiimor hiicre metastazi ve artritler gibi
bircok  hastaligin  patogenezinde etkili  oldugunu  gosteren  calismalar
yayinlanmaktadir (73).

Vandooren ve arkadaglarinin SpA’l1 hastalarin sinovyal doku 6rneklerindeki
immiinhistokimyasal ¢alismasinda hem sinovyal (lining) hem de subsinovyal
(sublining) tabakada MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2
ekspresyonu gosterilmistir. MMP-9 perivaskiiler ve intravaskiiler alanlarda hakim
iken MMP-3’ {in sublining tabakada hakim oldugu izlenmistir. MMP ekspresyonu ile
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, poilmorfoniikleer hiicre ve vaskiilarite diizeyi
istatistiksel olarak iligkili bulunmustur ve dolayis1 ile MMP ekspresyonunun
inflamatuar stiregle gii¢lii iligkisi tanimlanmigtir (4).

Serum MMP-3 ile ilgili baslica Pekin, Belgika ve Tayvan kohort sonuglari
mevcuttur. Pekin kohortunda serum MMP-3 diizeyi saglikli kontrol grubundan farkli
degildir fakat BASDAI ile korele bulunmustur. Belgika kohortunda BASDALI
Ol¢iilmemistir ancak hastalar aksiyel ve periferik tutulum olarak ikiye ayrildiginda
periferik tutulumlu grupta serum MMP-3 diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (53).

En kapsamli ¢alisma ise Tayvan kohortunda Chen’in ¢alismasidir (85). Bu

calismada Matriks metalloproteinaz ve TIMP serum diizeylerinin hastalik aktivitesini
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saptamada belirte¢ olarak klinik yarari arastirilmistir. MMP’ler arasinda yalnizca
MMP-3 diizeyi saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. MMP-3 diizeyi ile
BASDAI skoru arasinda pozitif korelasyon bulunmus ve bir yillik izlemde
korelasyonun devam ettigi gozlenmistir. ROC (receiver operating characteristic)
analizinde ise MMP-3"iin yiiksek hastalik aktivitesini belirlemede ESH ve CRP’den
daha iistiin bir belirte¢ oldugu gosterilmistir. Bu {i¢ belirtecin hastalik aktivitesini
degerlendirmedeki yarari sirasiyla su sekilde bulunmustur: ESH duyarlilik = %61.5,
ozgiillik = %62.5, CRP duyarlilik = %61.5, 6zgiillik = %62.5, MMP-3 duyarlilik =
%69.2, ozgiillik = %68.8 (85). Bizim ¢alismamizda da AS’ li hastalarda hastalik
aktivitesini belirlemek {lizere MMP-3, MMP-9, TIMP-1, ESR ve CRP
degerlendirildiginde; hastalik aktivitesini gostermede en gii¢lii belirteg MMP-3
oldugu goriildii. ESR ve CRP’nin ise MMP-3’e gore daha az oranda iliskili oldugu
saptandi. Bunlar Chen’ in ¢aligmasi ile uyumluydu (85). Ancak MMP-9 ve TIMP-1
diizeyleri, BASDAI ile korele bulunmadi. Bu da Chen’ in ¢alismasi ile uyumluydu.
Bizim ¢aligmamizda bu ii¢ belirtecin hastalik aktivitesini degerlendirmedeki yararlar
ROC analizleri sonucunda sirasiyla: ESH duyarliik = %60.4, 6zgiillik = %64.5,
CRP duyarlilik = %59.3, 6zgiillik = %61.5, MMP-3 duyarlilik = %70.8, 6zgilliik =
%61.4 saptandi.

Ankilozan Spondilit tan1 ve izleminde ESR ve CRP giinliik pratikte istenen
laboratuar parametreleri olmalarina ragmen klinik pratikte hastaligin aktif donemde
oldugu sirada tiim hastalarda artmadig , iki testin birbirine istiinliigli tam olarak
bilinmedigi, NSAII tedavi sonucu olan degisimlere sensitivitelerinin diisiikk olmasi
nedeni ile bu laboratuar testleri izlem protokollerine girmemistir.

Ankilozan Spondilit” de hastalik aktivitesinin ve fonksiyonlarinin
degerlendirmesinde yaygin olarak BASDALI skorlama sistemi kullanilmaktadir. Bu
skorlarin degisimi tedaviye cevabi izlemede ve diisik BASDAI skorlari, biyolojik
tedaviye cevabi izlemde kullanilmaktadir. Ama bu skorlama sisteminin tamamen
hastanin verdigi bilgilere dayanilarak olusturulmasi, sonug¢larin hastanin duygu
durumu ile ilgkili olarak giinliik bile degisebilmektedir. Buda izlemde daha objektif
testlere ihtiyacin oldugunu gostermektedir.

Calismamizda MMP -3 diizeyi ile BASDAI skorlar1 arasinda pozitif

korelasyon saptandi.
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Yiiksek BASDAI skoruna sahip hastalarda MMP-3 diizeyinin de anlaml
sekilde yiiksek olmasi ; ilerde MMP-3’ {in AS’ de, hastalik progresyonu ve klinigin
cok degisken olmasi nedeni ile hastaligin progresyonunu tahmin edecek objektif bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegi olarak yorumlandi.

Calismamizin sonucuna gére MMP-3' iin gilinlimiizde hastalik aktivitesini
takip ettigimiz iki parametre (CRP, BASDALI) ile iliskili olmasi bu proteinazin AS
hastalarinin  klinik takibinde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu
proteinaz ile hastalik takibinin kisitlayici yoni bu 6l¢timiin ESR ve CRP 6l¢iimiine
oranla daha pahali olmasidir.

Calismamizda MMP-3 diizeyi, en yiiksek olarak IBH grubunda tesbit edildi
(3351 + 5956, p = 0,045). Daha sonra ise IBH+AS grubunda yiiksekti. IBH ve
IBH+AS gruplarmin MMP-3 diizeyi AS grubuna gore istatistiksel olarak anlamlrydi
(p = 0,007 ve p = 0,035). Ama kontrol grubuna gore yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,180) inflamatuar Bagirsak Hastaligi daki bu
yiiksek MMP-3 diizeyinin, klinik olarak hastaligi aktif olanlarda MMP’lerin diizeyini
artiran TNF-alfa’nin yiiksek olmasina baglanabilir. Yine AS grubundaki diisiikliik
hastalarin biiyilk ¢ogunlugunun anti-TNF tedavi almasina baglanabilir. Ayrica
Keyszer ve arkadaslarinin g¢alismalarinda belirttikleri gibi MMP’lerin (6zellikle
MMP-1) diizeyinin SpA’li hastalarda diisiik olmasmin periferik eklem tutulumlu
SpA’da kikirdak hasariin olusmamasinin bir nedeni olabilir (86).

Caligmamizda MMP-9 diizeyi ise en yiiksek kontrol grubunda saptandi (1035
+261, p = 0,048). AS grubunun hem IBH hemde IBH+AS grubundan yiiksek oldugu
ama istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edildi (Sirasiyla, p = 0,494 ve p =
0,260) Bu sonugta hem IBH hem de AS grubunda anti-TNF ila¢ tedavi alan
hastalarin fazla olmasina baglandi.

Eklemdeki metalloproteinazlarin baslica inhibitorlerinden biri
metalloproteinaz inhibitor ailesinin tiyesi TIMP-1,dir. Sinovyal dokunun donmus
kesitlerinin in situ hibridizasyon caligmalarinda RA’l1 hastalarin sinovyal hiicre
dizilimlerinde biiyiik miktarlarda TIMP-1 mRNA’s1 bulundugu gosterilmistir (53).

Keyszer ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 61 RA’l1, 20 OA’l, 26 SLE’ 1i, 28
PsA’ 11, 24 Ankilozan Spondilitli, 10 MCTD’ li ve 6 PSS’li hastanin ve 30 saglikli
kontroliin serumlarmda ELISA yontemiyle TIMP-1 diizeyleri agisindan gruplar
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arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bu ¢alisma RA ve OA
grubundaki hastalarin yani sira Ankilozan Spondilit ve SLE gibi erozyon yapmayan
artrite neden olan hastaliklarda da TIMP-1 diizeyinin benzer oldugunu gdsteren bir
calismadir (86).

Bizim ¢alismamizda ise, IBH grubunda yine AS’ye gore TIMP-1 diizeyi
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek saptandi (p = 0,033). IBH grubunun
TIMP-1 diizeyi istatistiksel olarak anlaml bir sekilde IBH+AS grubundan yiiksekti
(p = 0,008). Kontrol grubunun TIMP-1 diizeyi IBH+AS grubundan istatistiksel
olarak anlamli yiiksek saptand1 (p = 0,005). AS grubunun TIMP-1 diizeyi IBH+AS
den yiiksek saptandi ama bu fark anlamli degildi (p = 0,617).

Ankilozan spondilitli hastalarda, hastalik progresyonu ¢ok degisken oldugu
icin progresyonu tahmin edecek belirteglere ¢ok ihtiya¢ vardir. Bu konuda ilk
calisma Maksymowych grubunun prospektif calismasidir. Bu caligmada yapisal
hasar, “’Modifiye Stoke Ankilozan Spondilit Spinal Skoru’’ ile 2 yil boyunca
izlenmistir. ECM’nin sentez ve degradasyonunu degerlendiren belirtecler kartilaj
oligometrik matriks protein (COMP), human Kartilaj gp-39 (YKL-40), Tip 2
kollegen degradasyon neoepitoplar1 (C2C ve C1-C2), Tip 2 kollegen C propeptid,
aggrekan 846 epitop, osteoprotogerin ve MMP-3 incelenmistir. Calismanin sonuglari
aday belirtegler arasinda, yalnizca MMP-3’lin radyolojik progresyonun bagimsiz
belirleyicisi oldugunu gdstermistir. ROC analizi sonucunda esik deger (cut-off
degeri) 68 ng/ml olarak kabul edildiginde, 6zgiillik %70 ve duyarlilik %70 olarak
saptanmistir. Bu bilgiler 6zellikle hastalik modifiye edici ajan tedavisine aday
hastalarin segiminde yardimci olacaktir (83).

Altmis hasta ve yirmi saglikli bireyi kapsayan ¢alismamizda, hasta sayisinin
literatiirdeki benzer calismalar dikkate alindiginda yeterli oldugu kabul edilebilir.
MMP-3, MMP-9 ve TIMP-1’in, hem IBH hemde SpA’da hastalik aktivitesi ile
iliskili oldugu, hastaligmin patogenezine katkis1 olabilecegi ve IBH’da
ekstraintestinal bulgularin ortaya ¢ikmasinda katkilar1 olabilecegi ongdriilmektedir.
Ancak bu mediatorlerin serum diizeylerinin IBH klinik ve laboratuar bulgulari ile ve
hastalik aktivitesi ile iliskisi tam olarak gosterilememistir. Bu konuyla ilgili daha
fazla sayida hastayla, aktif donemde hastalarin dahil edildigi ileri caligmalar

yapilabilir.
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Calismamizda ve daha 6nce yapilan ¢aligmalarda serum MMP-3, MMP-9 ve
TIMP-1 seviyeleri incelenmistir. Serum MMP-3, MMP-9 ve TIMP-1 seviyeleri
hastalarin anti-TNF tedavi alip-almadigina gore degisiyor olabilir. Calismalar
arasindaki farki agiklamak i¢in bu mediatorlerin, tedavi alan ve almayan hastalarin
etiyopatogenezindeki rolii sorgulanmalidir. Bu konuyla ilgili hastalarin aldiklar1 anti-
TNF tedavilerle serum MMP-3, MMP-9 ve TIMP-1 seviyelerini karsilastiran ileri

caligmalar yapilabilir.
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OZET

INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALARINDA MATRIKS
METALLOPROTEINAZ-3, MATRIKS METALLOPROTEINAZ-9 VE
METALLOPROTEINAZ-1 DOKU INHIBITORUNUN
SPONDILOARTROPATI GELISIMINDE ROLU

Giris: Inflamatuvar Bagirsak Hastaliginda (Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalig1)
bagirsak dis1 bulgularin sik goriildiigii bilinmektedir. Bunlar arasinda en sik ortaya
¢ikanlar1 eklem bulgularidir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda matriks metalloproteinazlarin ve doku
metalloproteinaz inhibitdrlerinin, IBH’da direkt olarak hastalik aktivitesi ve
ekstraintestinal bulgularin ortaya ¢ikmasinda; AS’de ise lokal hastalik seyrinde ve
doku yeniden yapilanmasinda etkili olabilecegi diisliniilmektedir.

Bu calismada, iIBH’I1 olgulardaki SpA ve AS gelisim riski hakkinda fikir
edinebilmek amaciyla anti matriks metalloproteinaz-3, anti matriks metalloproteinaz-
9 ve matriks metalloproteinaz doku inhibitorii-1 antikorlariin rollerinin arastirilmasi
planlanmistir. Ayrica IBH+AS ve AS’li hastalarda serum MMP-3, MMP-9, TIMP-1
seviyelerinin, hastalik aktivitelerini belirlemede ESR ve CRP’ye gore klinikte

kullanilabilirligini aragtirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma Haziran 2011- Temmuz 2012 tarihleri arasinda
AUTF Romatoloji ve Gastroenteroloji poliklinigine basvuran hastalar iizerinde
gerceklestirildi. Calismada 20 AS’li, 20 IBH’li, 20 IBH ve AS’li ve 20 saglikh
goniilliiniin serum MMP-3, MMP-9 ve TIMP-1 diizeyleri, iki basamakli sandwich
ELISA yontemi ile bakildi. IBH’Ii hastalarin aktivite indeksleri ayrica
degerlendirildi. AS’li hastalarin BASDALI skorlar1 hesaplandi. BASDAI > 4 olanlar
yiksek hastalik aktiviteli olarak kabul edildi. AS’li 40 hastanin degerleri
karsilastirildi.
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Bulgular: Bu karsilastirmalar sonucunda MMP-3 diizeyi en yiiksek olarak iBH
grubunda tesbit edildi (3351 + 5956, p < 0,045). IBH ve IBH+AS bulunan hastalarin
MMP-3 degerlerinin AS’li hastalardan istatistiksel olarak da anlamli sekilde yiiksek
oldugu goriildii (p < 0,007, p< 0,035). IBH’l1 hastalarin MMP-3 degetlerinin
IBH+AS ve kontrol grubundan da yiiksek oldugu ama bu farkin anlamli olmadig
gortldi (p < 0,570, p < 0,180).

MMP-9 degerleri ise en yiiksek olarak kontrol grubunda saptandi. (1035 +
261, p < 0,48) AS bulunan hastalarm MMP-9 degerleri hem IBH’li hem de
IBH+AS’I1 gruptan daha yiiksek bulundu ama bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. (p < 0,494, p < 0,260) Kontrol grubunda MMP-9 degerlerinin en yiiksek
saptanmas1 nedeni olarak AS ve IBH+AS grubundaki hastalarin anti-TNF tedavi
almalar1 ve anti-TNF tedavinin MMP diizeylerinde diismeye yol agmasi olarak
yorumlandi.

TIMP-1 degerleri icin ise en yiiksek degerler IBH grubunda tesbit edildi (p <
0,006). IBH’I1 grubun TIMP-1 diizeyleri hem AS hem de IBH+AS gruplarina gore
istatistiksel olarak daha anlamliydi (Sirastyla, p < 0,033 ve p < 0,008).

Ankilozan Spondilitli hastalarda yiiksek hastalik aktivitesi ile BASDAI skoru
arasinda istatistiksel olarak en yiiksek deger serum MMP-3 olarak saptand (r =0,841,
p <0,05).

Hastalik siiresi ile serum MMP-3, MMP-9 ve TIMP-1 diizeyleri arasinda
yapilan non-parametrik korelasyon analizinde istatiksel anlamli bir fark saptanmadi

(p: 0,071 ve 0,257 ve 0,295).

Sonu¢: Ayrica bu calismamizda serum MMP-3 seviyelerinin AS’ de hastalik
aktivitesini belirlemede ESR ve CRP’ ye gore potansiyel olarak daha dogru bir
biyomarkir olabilecegini gostermis olduk. MMP-3 klinik kullanima ge¢mesi i¢in

daha genis serili calismalar yapilabilir.
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SUMMARY

THE ROLE OF MATRIX METALLOPROTEINASE-3, MATRIX
METALLOPROTEINASE-9 AND TISSUE INHIBITOR OF MATRIX
METALLOPROTEINASE-1 IN THE DEVELOPMENT OF
SPONDYLOARTHROPATHY IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASE
PATIENTS

Objective: It is known that extraintestinal findings are frequently seen in
Inflammatory Bowel Disease (Ulcerative Colitis and Crohn's Disease). Joint
manifestations are the most frequently occurring ones among them.

It is considered in recent studies that matrix metalloproteinases and tissue
inhibitors of metalloproteinases may be effective directly in the emergence of disease
activity and extraintestinal findings in IBD, and in the tissue reconstruction in the
course of local disease in Ankylosing Spondylitis (AS).

In this study, the roles of anti-matrix metalloproteinase-3, anti-matrix
metalloproteinase-9 and tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1 antibodies in
the development of spondyloarthropathy are planned to be investigated in order to
obtain an idea about their posing the risk of developing SpA and AS in IBD cases.
Also we planned in this study, serum levels of matrix metalloproteinase-3 (MMP-3),
matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) and tissue inhibitors of metalloproteinase-1
(TIMP-1) to statistical analyses to test their exact degrees of clinical usefulness as
biomarkers for detecting high disease activity in Ankylosing Spondylitis, comparing
them with erythrocyte sedimentation rate (ESR) and c-reactive protein (CRP).

Methods: This study was carried out on the outpatients applying to the rheumatology
and gastroenterology polyclinic in Ankara University Faculty of Medicine between
June 2011 and July 2012. In this study, serum MMP-3, MMP-9 and TIMP-1 levels of
20 AS, 20 IBD, 20 with IBD and AS, and 20 healthy volunteers were compared with
two-step sandwich ELISA method. Activity index of IBD patients were also
analyzed. The Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)
provided the gold standart for measuring disease activity. BASDAI scores were
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calculated patients of AS. Patients with BASDAI > 4 were regarded as having high
disease activity. The results were compared with MMP-3, MMP-9, TIMP-1, ESR
and CRP.

Results: As a result of these comparisons, the highest level of MMP-3 was detected
in the IBD group. (3351 + 5956, p<0,045) MMP-3 levels of patients with IBD and
patients with IBD + AS were found to be statistically and significantly higher than
those of patients with AS. (p<0,007, p<0,035) It was found that MMP-3 values of
IBD patients were higher than those of IBD+AS patients and the control group, but
this difference was not statistically significant (p < 0,570, p < 0,180).

The highest MMP-9 levels were found in the control group. (1035 + 261, p <
0,48) It was found that MMP-9 values of AS patients were higher than those of both
the IBD group and IBH+AS group, but this difference was not statistically
significant. (p < 0,494, p < 0,260) It was interpreted that the reason for the
determination of the highest MMP-9 values in the control group was that the patients
in the AS and IBD + AS groups received anti-TNF treatment, and anti - TNF therapy
led to a fall in MMP levels.

As for TIMP-1 values, the highest values were detected in the IBD group.
(p<0,006) TIMP-1 values of the IBD group were statistically more significant as
compared to those of both the AS and IBD+AS groups. (p < 0,033, p < 0,008)

Within AS patients, MMP-3 levels were higher in patients with high disease
activity compared with those low disease activity, and corraleted significiantly with
BASDAL. (r = 0,841, p<0,05)

In the non-parametric correlation analysis conducted between disease
duration and serum MMP-3, MMP-9 and TIMP-1 levels, no statistically significant
difference was found. (p: 0.071 and 0.257 and 0,295).

Conclusion: In this study, we showed seruim MMP-3 is a potentially more accurate

marker of AS disase activity than ESR and CRP. To validate the usefulness of MMP-

3, much largerscale multicentre studies will be needed.
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§ 20.06.2012 tarihli protokol degisikligi okunarak uygun bulundu.

ANKARA UNIVE

RSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

CALISMA ESASI

Klinik Aragtirmalar Hak®inda Y dnetmetik. lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:

Prof.Dr.Mehmet MELTT "

‘ Unvani/Adv/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Ai’l-:i::;l‘(‘:a Katilim * imza
rProl‘.Dr.Mehmel MELLI Farmakoloji A.U.Tip Fakiiltesi 1ER |k | EE | H KIex |HO \\}\ \\
Prof.Dr.Cihan YURDAYDIN | Gastroenteroloji AL Tip Fakiilesi ER (kO |0 (WX JEQO | H = etlow
Prof.Dr.Ahmet ” 0 T T e -
DEMIRKAZIK Tibbi Onkoloji AU Tip Fakiiltesi = n X} (kOO0 | R | ER | H %N
p ¢ = <
Prof.Dr.Tanju OZCELIKAY Farmakoloji AU Eezacilik Fakaltesi EX kOO0 |HX (e |HR ér"\-
Prot.Dr.Nuhan PURAL Biyofizik MU Tip Fakiiliesi : kO | eO |eX®R | eE® | HO (m
i o - Ruh Sngl_|§| ve ; V-> == ‘ " . S P o =] : /5/‘
Prof.Dr.Cem AFBASOGI;_U viastaticiat AL Tip Fakiiltesi - KO leO | HX | eX [ 1O
+ 7
Prof.Dr.Hakan UNCU - Genel Cerrahi AU Tip Fakiiltesi rR (kOO |HR (X |[0HO Lt~
Prof.Dr.Serdar OZTURK Biyokimya A.U. Tip Fakiiltesi ER (kO |0 |HR | EX (1O /3742 -6
Cocuk Saghgi ve - 5 3 7 i
Prof.Dr.Serap SIVRI fasatiitan H.U. Tip Fakiltesi EQD (kX |e0 |HX |eOd |HE zméa/
Prof.Dr.Muharrem OZEN Hukuk A.U.Hukuk Fakiiltesi ER |kO|eOd |HR [EW | HO bg
Prof.Dr.Banu CAKIR Halk Saglig: H.U. Tip Fakiltesi kR !IeO |vHX® |ER | HO oA
Yrd.Dog.Dr.Nitket KUTLAY | Tibbi Genetik AU Tip Fakiiltesi KR O | HR [0 (HER | [
Yrd.Dog.Dr.Derya OZTUNA Biyoistatistik A.U. Tip Fakiiltesi kR eO |HR | | 01O &Q
Yrd.Dog.Dr.Volkan KAV#AS=al.J1p Tarihi ve Eiik A0, Tip Fakiltesi® kO |eO | nR e jnE | 3
7 LS R T st "
Gilsim ASLAN /g3 8 coloji K [l‘. D_! HR [ ER [ HDO
* Toplantida BM“‘ ::,;‘li“’ :
e - CS
2 Sayfa 2

75



ANKA&A UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURUL KARARI
Ak

ARASTIRMANIN ACIK ADE--

ARASTIRMA PROTOKOL.
= JRODUR-

‘metalloprotein az-9 ve
'spundilflr‘rppau geliyiminde roli

Infamatuvar bagirsak hastalarinda matriks metalloprote
metalloproteinaz-1

ing¥ads. Maniks
doku. inhibitérinin

.1, | KOORDINATOR/SORUMLU! i 1-

ARASTIRMACI Prof.Dr.Nuran TURKCAPAR
UNVANIADI/SOYADI , '
U KOORDINATOR/SORUMLU ¢
L2 ARASTIRMACININ UZMANLIK | Romatoloji
- ALANI
KOO?;)/[\E%T[‘{O}\;Z}/\SCQ::‘LTJ\I'\ALU a:;.:;llin‘x\;:;ega:‘.p Fakiltesi I¢ Hastaliklan Anabilim Dal,
@ BULUNDUGU MERKEZ S
<z P R S =
=
z DESTEKLEYICI
=
24 DESTEKLEYICININ YASAL
= TEMSILCISI

ARASTIRMANIN FAZIL

FAZ 1

FAZ?2

FAZ3

FAZ 4

ARASTIRMANIN TURU

Yeni Bir Endikasyon

Yitksek Doz Arasuirmasi

Diger ise belirtiniz: Vaka Kontrol Arastirmasi

“hchre e
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ | COK MERKEZLI | ULUSAL | ULUSLARARAS
| MERKEZLER = = 10
ST
~ Sayfal

76





