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OZET
AKILOZAN SPONDILIT HASTALARINDA GALEKTIN-1,
GALEKTIN-3, GALEKTIN-9 DUZEYLERININ INCELENMESI

Mehmet OTUGUZEL
Yiiksek Lisans Tezi- Biyokimya Anabilim Dah
Damisman: Do¢.Dr. Hiiseyin AYDIN
2017, 65 sayfa

Ankilozan Spondilit (AS) 16-45 yas arasinda baslangi¢ gosteren ve beyaz irkta
niifusun %0,5-1’ini etkileyen bir hastaliktir. AS iskelet sistemini etkileyen, iskelet
sisteminin yapisint ve fonksiyonunu bozarak, yasam standartinin azalmasini
saglayan, karakteristik inflamatuvar bel agrininin olusumuna neden olan romatizmal
ve inflamatuvar bir hastaliktir. Yaptigimiz literatlir taramasinda AS hastalarinin kan
serumlarinda galektin-1, galektin-3, galektin-9 seviyeleri ile saglikli kisilerden alinan
kontrol kanlar1 serumlarinda galektin-1, galektin-3, galektin-9 seviyelerinin

karsilastirilmasina yonelik bir ¢alisma saptanmamastir.

Bu ¢alismada, hasta ve kontrol grubuna ait galektin-1 (gal-1), galektin-3 (gal-3),
galektin-9 (gal-9)’un AS hastaliginin etiyolojisi ile iligkisi arastirilmistir.

AS tanis1 konan 30 hasta ve 30 kontrol grubu olusturulmustur. Her iki grupta
kadin ve erkeklerden secilmistir. Yapilan analizler sonucunda her iki gruptaki
bireylerin gal- 1 (P=0,001), gal-3 (P=0,001), gal-9 (P= 0,001), CRP, Sedimantasyon
karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulunurken, cinsiyet yoniinden (P= 0,774;
P>0,05) ve yas yoniinden (P= 0,919; P>0,05) farklilik 6nemsiz bulunmustur.

Sonug olarak ¢alismamizda AS’li hastalarda gal-1, gal-3, gal-9 diizeylerinin
anlaml olarak arttig1 tespit edildiginden bu parametrelerin hastalikta bir dneme sahip
olmasinin muhtemel olacagini diisiinmekteyiz. Fakat bu parametrelerin hastaliktaki

roliiniin daha kapsamli ¢aligsmalarla agiga kavusturulmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Ankilozan Spondilit, Galektin-1, Galektin-3, Galektin-9



ABSTRACT
EXAMINATION OF GAL-1, GAL-3, GAL-9 LEVELS iN PATIENTS WITH
ANKLYLOSING SPONDYLITIS

Master’s Thesis — Department of Biochemistry
Supervisor: Do¢.Dr. Hiiseyin AYDIN
2017, 65 page

Ankylosing Spondylitis (AS) is a disease that starts between the ages of 16-45 and
affects 0,5-1% of the caucasian race population. AS is a rheumatic and inflammatory
disease that affects the skeletal system, disrupts the structure and function of the
skeletal system , it causes the formation of characteristic inflammatory low back
pain, which helps to reduce the quality of life. The etiology and optimal treatment are
not clearly elucidated. In the literature there is not any a comparison of levels of
galectin-1, galectin-3, galectin-9 levels in blood sera of AS patients control blood
sera from healthy subjects.

In this study, it was researched whether the patients and control group's galectin-1
(gal-1), galectin-3 (gal-3), galectin-9 (gal-9) AS disease could not be a biomarker.

30 patients diagnosed with AS and 30 control groups were established. Both
groups were selected from men and women. When the differences were found to be
significant when comparing the galectin-1 (P = 0,001), galectin-3 (P = 0,001),
galectin-9 (P = 0,001), CRP, ESR of the individuals in both groups as a result of the
analyzes made, gender (P = 0.774; P> 0.05) and age (P = 0.919; P> 0.05) were not
found statistically significant.

As a result, we found that the levels of galectin-1, galectin-3, galectin-9 in
patients with AS were significantly increased in our study. However, the role of these

parameters in the disease needs to be clarified with more comprehensive studies.

Key Words: Ankylosing spondylitis, Galectin-1, Galectin-3, Galectin-9.
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KISALTMALAR DiZIiNi

AP-1: Aktivator protein-1

AS: Ankilozan spondilit

ASAS: Assessment in ankylosing spondylitis (AS’de degerlendirme ¢alisma grubu)
BD: Behget

CCP: Siklik Sitriilinlenmis Peptit
CD4: Yardimci T Hiicre

CD8: Sitotoksik T Hiicre

CIA: Kollojen artrit

CRD: Karbonhidrat Tanima Bolgesi
CRP: C-Reaktif protein

DSO: Diinya Saglk Orgiitiiniin
ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi
FLS: Fibroblast benzeri sinoviyosit
FMF: Ailevi Akdeniz Atesi

HLA: Human Ldkosit Antigen
IFN-y: Interferon Gamma

IL-6: Interlokin 6

JKA: Juvenil kronik artritler

MTX: Methotrexate



NFIL6: The nuclear factor interleukin
OA: Osteoartrit

PsA: Psoriyatik artrit

RA: Romatoid Artrit

ReA: Reaktif artrit

RF: Romatoid Faktor

SIE: Sakroiliyak eklem

SpA: Spondiloartropati

TCR: T hiicre reseptorii

TGF-a: Transforme edici biiyltime faktorii

TGF-p :Transforme edici biiyiime faktorii

Th1l: Yardimci T Hiicre 1

TNF a: Timor Nekrozis Faktor Alfa
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1. GIRIS VE AMAC

Ankilozan Spondilit (AS), spinal inflamasyon, sakroiliak eklem tutulumu, asimetrik
oligoartrit, daktilit, entezit gibi karakteristik belirtiler gosteren, en 6nemli kilinik
belirtisi ise bel agris1 ve sabah tutuklugu olan, seronegatif spondiloartropatilerde en
sik goriilen bir romatizmal hastaliktir (1).

AS'nin temel klinik 6zellikleri; inflamasyondan dolay1 sakroliyak eklemlerde
ve aksiyel iskelette olusan bel agrisi, periferik artrit, entezit ve anterior {liveit gibi
septomlardan olusmaktadir. Kemik yapisindaki degisiklikler, kemik erozyonu ya da
yikimindan kaynaklanmayip, fazladan kemik olusumundan kaynaklanmaktadir.
AS’nin ana karekteristik 0zelligi ankiloz ve sindesmofitlerin olugmasidir. Diger
karekteristik 6zellikler arasinda, bel hareketlerinde azalma, entezit, periferal artrit,
kalga, omuz ve bel agrisidir. Spinal hastaligin ilerlemesiyle kord ve sinire baski
olugsmakta ve norolojik rahatsizliklar olusabilmektedir (2). Hastaligin belirtileri
genellikle ge¢ adolesan donemde, en siddetli etki 28 yaslarinda goriiliir.16 yasindan
once 45 yaslarindan sonra baslangi¢ géstermesi ¢ok nadirdir (1).

AS hastaliginin prevalansi; yasa, cinsiyete, irka ve sosyokiiltiirel yapr gibi
bircok faktore bagli olarak degisiklik gostermektedir. Farkli iilkelerde yapilan
arastirmalara gore AS’nin prevalansit ortalama %0,5-1 arasinda oldugu tespit
edilmistir (3, 4, 5). Bu hastalik kadinlara gore erkeklerde daha fazla goriilmektedir.
Linda E. Dean ve arkadaglarinin yaptig1 bir aragtirmada bu oranin yaklagik iki kati
oldugu bildirilmektedir (6). Hastaligin seyri kadinlara gore erkeklerde daha siddetli
gecmektedir (7). AS hastalar1 insan 16kosit antijeni HLA-B27 ile iligkili gii¢lii bir
genetik yatkinliga sahip olmakla birlikte, HLA-B27 geni tasiyan kisilerin de kesin
AS hastasi olacagi soylenemez (8). Tiirk toplumu iizerinde yapilan bir aragtirmaya
gore HLA-B27 siklig1 % 4,5 iken AS hastasi olan kisilerde ise bu oran %90,2°dir (9).

AS hastaliginin kesin bir tedavisi olmamakla birlikte, yapilan tedavilerde
yorgunluk, tutukluk, agri gibi septomlar1 azaltici ve hasta konforunu arttiric
tedaviler uygulanmaktadir (10).

Galektinler karbohidratlara spesifik olarak baglanabilen, enzimatik olmayan,
hiicre biiylimesi ve hiicre aktivasyonunda rol alan kiiciik molekiil agirligina sahip

proteinlerdir. Ayrica galektinler immiin hiicrelerin hemeostazinda ve inflamasyonda
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kilit rol oynamaktadir (11).Galektinler, enfeksiyon siireci boyunca dendritik hiicreler,
makrofajlar, notrofiller, eozinofiller ve mast hiicreleri gibi bagisiklikta rol oynayan
hiicrelerde, sinyal yolaklarii1 bloke ederek veya hafifleterek anti-inflamatuar
olaylarda gorev alirlar (12,13).

Yapilan literatiir taramalarinda gal-1,-3 ve -9’un iiveit, behget ve romatoid artrit
gibi bir¢ok hastalikla iliskisi oldugu gosterilmistir (14-16). Uveit, Behget, Romatoid
artrit gibi hastaliklar otoimmiin hastaliklardir. AS hastaligi da inflamasyon
sonucunda olusan bir hastaliktir. Dolayisiyla AS hastaligi ile gal-1, gal-3, gal-9
arasinda iligki olabilecegini diistinmekteyiz.

Yapilan calismalarda galektinlerin immin sistemin diizenlenmesinde ve aktive
T lenfosit proliferasyonunda rol oynadigi bildirilmektedir (17). Bu c¢alismada AS
hastalarinin serum galaktin (gal-l,-3 ve -9) diizeylerinin nasil etkilendigini ve

hastalikla iligkili bir biyobelirtec olup olamayacaginin arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Spondiloartropatiler (SpA)

Romatizmal bir hastalik olan spondiloartropati (SpA), ¢esitli kaynaklarda
spondiloatrit olarak da ifade edilmektedir ( 18). Romatizmal hastaliklarin bir¢ok
etkeni vardir. Bunlardan bir tanesi genetik faktorlerdir. Romatizmal hastaliklar i¢inde
genetik faktoriinden en ¢ok etkilenen spondiloartritin oldugu bilinmektedir. Brown
ve arkadaslar1 1997°de SpA ile HLA-B27 geni arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu
gostermislerdir ( 19). Yapilan calismalarda; SpA hastaliginin genetik yatkinligi, etnik
kokenlere gore prevelansinin degistigi, siyah (zenci) irka gore beyaz irkta (~% 0,5-2)
prevelansin  daha fazla oldugu belirtiimektedir (20). Tiirkiye’”de Onen ve
arkadaslarinin 2887 kisi ilizerinde yaptiklar1 calismada prevelansin %1,05 oldugu
bildirmislerdir (21). SpA hastalarinda bir¢ok doku ve organlar etkilenmektedir.
Ozellikle fibrokikirdak iceren dokular, omurga, sakroliak eklemler, ayak ve diz
eklemlerini etkileyen, eklem dis1 sistemetik organ tutulumlarina da neden olan kronik
bir hastaliktir. Ayak ve diz eklemlerinde tutulum, sislik, kizariklik ve hareket
kisithgma neden olmaktadir. Bu belirtiler sol ayak bilegi ve sag diz etkileyecek
sekilde asimetriktir. Ayrica kemik iliginin enflamasyonu ile karakterize eklem
belirtilerinin yanisira eklem dis1 (gozler, bagirsagin enflamasyonu, genital bolge,
deri, kardiyovaskiiler tutulum) sistemik tutulumun bu tablo ile birlikte bulunmasi
sayilabilir ( 22).

Romatizmal bir hastalik olan spondiloartropati hastaligi alt1 gruba

ayrilmaktadir (24).

Enteropatik artrit

Psoriyatik artrit (PsA),

Juvenil kronik artritler (JKA)

Reaktif artrit (ReA),
Siniflandirilamayan spondiloartropatiler

Ankilozan Spondilit (AS)
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2.1.1. Ankilozan Spondilit

2.1.2.Tamim
Ankilozan Spondilit (AS), spinal inflamasyon, sakroiliak eklem tutulumu, asimetrik

oligoartrit, daktilit, entezit gibi karakteristik belirtiler gosteren, en 6nemli kilinik
belirtisi ise bel agris1 ve tutuklugu olan, seronegatif spondiloartropatilerde en sik

goriilen bir romatizmal hastaliktir (1).

2.1.3.Tarihce
Dr. Bernard Connor 1693’de tamami ankiloz olmus bir omurgay1 tespit edip, iliyak

kemiklerin sakrum ve kostovertebral eklemlerin kaynastigini bildirerek AS’nin
patolojik tanimin1 yapmustir (25). Sir Benjamin Brodie 1850 yilinda "iritis" ve AS
arasindaki iliskiyi konu alan bir rapor yaymlamistir ( 26). Hastaligin klinik raporu ise
ilk kez 1893-98 yillar1 arasinda ¢esitli arastirmacilar tarafindan yayimlanmistir.
Sakroliit’in radyografik gorlintileme tekniklerine gore tanimlanmasi 1930°da
Forrestier, Scott ve Krebs tarafinda yapilmistir. AS’nin septomlarindan biri olan
sakroiliit’in tespitinden sonra Robert ve Forestier "sindesmofitler”i tanimlamasini

yapmiglardir (27).

Buckley uzun bir seri g¢aligma sonucunda 1931 yilinda AS hastaligini
derlemistir. Daha sonra lupus eritematossus (LE) hiicresinin ve kortizol’un bulunup,
"kollojen" hastaliginin tespiti ile romatizmal hastaliklar ve AS daha dikkat ¢eker hale

gelmistir (28, 29).

Amerika Birlesik Devletlerin’de 1930-45 yillar1 arasinda romatoid artrit (RA)
ve AS hastaliklar1 birbirinin varyanti oldugu saniliyordu. Hastaligin tanisinda
biyomarkir olarak Romatoid faktoriin (RF) kullanilmasiyla birbirinden farkh
hastaliklar oldugu tespit edilmistir. HLA-B27 geninin AS tanisinda kullanilmasi
sonucunda, her iki hastaligin RA ve AS’in birbirinden farkli oldugu diislincesini
desteklemistir. 1960°larda Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) katkilariyla tan1 kriterleri
olusturulmustur. Bu kriterleri daha da gelistirilerek klinikte New York Kriterleri
olarak kullanilmaya baglbaglanmistir ( 30-32).

2.1.4. Epidemiyolojisi
AS prevelansi irklar gore farklilik gostermektedir. Van der Linden SM ve arkadaslar
hastaligin prevelansinin siyah irka gore beyaz irkta (%0,5-1) daha yiiksek oldugunu



ileri siirmektedirler (33). Yapilan ¢aligmalarda hastalifin cinsiyete bagli olarakta
farklilik gosterdigi, erkeklerde iki kat daha fazla ve daha siddetli oldugunu
bildirilmektedir (6,7). Hastaligin belirtileri genellikle ge¢ adolesan donemde, en
siddetli etki 28 yaslarinda goriiliir.16 yasindan 6nce 45 yaslarindan sonra baslangig
gdstermesi ¢ok nadirdir (3). Onen ve arkadaslari 2008°de Tiirkiye’de yaptiklari
calismada AS prevelanst %0.49, yine ayni c¢alismada hastaligin kadinlardaki
prevelansi % 0.44, erkeklerde ise % 0.54 olarak bildirmislerdir (21). AS’ li hasta
kisilerde %90-95 oraninda HLA-B27 geni goriiliirken, AS’1 pozitif kisilerin ailesinde
hastalik goriilme riski %20 iken (44), HLA-B27 geni negatif kisilerin yakinlar1 ise
risk tagimadigi bilinmektedir. HLA-B27 geni pozitif olan beyaz irkta hastaligin
prevelansi %2-5 olarak tespit edilmistir (34).

2.1.5. Etiyoloji ve Patogenez
AS HLA-B27 geni ile kuvvetli bagi olan bir hastaliktir. Giiniimiizde kesin etiyolojisi
bilinmemekle birlikte, genetik faktorleri yatkinligi olan kisilerde, ¢esitli gevresel

faktorlerin tetiklemesi sonucunda {immin tepki nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir

(35).

AS zamanla kas ve iskelet sisteminde bir¢cok yapiya etki ederek cesitli
patolojik durumlara sebep olmaktadir. Bu etkilenen yapilar; kikirdaksi eklemler,
apofizer ve sakroiliak eklemler, eklem kapsiilleri, ligamentlerin kemige tutunma

bolgeleri ve ligamentdz yapilardan olusurlar (36).

Immiin mekanizmalarimn araciliftyla viicudumuz birgok tepki olusturmaktadir.
Bu nedenle yapilan ¢alismalarda AS hastalarinin sakroiliak eklemlerinden elde edilen
orneklerle imminohistokimyasal ¢aligsmalar yapilarak, enflamasyon olusmus
sakroiliyak eklemlerde CD4*, CD8" T hiicreleri ve makrofajlarin bulundugu
bildirilmistir. Ayrica bol miktarda TNF-a mRNA’s1 karakteristik miksoid infilitrant
yakininda, transforme edici biiylime faktorii- B (TGF-B) mRNA’s1 ise yeni kemik

olusumu izlenen bolge civarinda tespit edilmistir ( 37).

AS’de ilk ve tipik bulgular sakroiliak eklemlerde olusur. Subkondral kemikte
once diizensizlik, daha sonra ylizeyel asinmalar ve fokal (odaksal) skleroz gelisimi
goriiliir. ileriki zamanlarda kalsifikasyon, interosseoz (kemikler arasi) kdpriilesme,

ossifikasyon ve sonunda ankiloz gelisir. Genellikle sakroiliyit iki tarafli ve simetrik



sekildedir. Tutulum c¢ogunlukla lumbal bolgeden baslayip yukari dogru ilerleme
gosterir ve zamanla vertebra tutulumu gergeklesir (40, 41). Aksiyel iskeletteki bu
tutulumdan eklemler ve omurganin yan kismindaki ligamanlar etkilenirler.
Omurgada diskovertebral bileskenin 6n kisminda ilk olarak "osteit" olusumu
gerceklesir. Vertebra korpusun inferiyor ve anterosiliperiyorda olusan fokal kemik
erozyonu sonucunda karelesme olusur. Bu erozyon sonrasinda olusan reaktif skleroz
parlak bir goriintii (Romanus lezyonu ) olugmasini saglar. Omurlar arasi diskin
superfisyal tabakasinda olusan enflamasyon sonrasinda ossifikasyon nedeniyle
vertebralar arasi ince ve dikey kemik kopriileri olusur. Bu yapiya "sindesmofit” adi
verilir. Karekteristik olarak sindesmofitlerin yapisi bilateral, simetrik ve marjinaldir.
Ayni zamanda olusan enflamatuvar degisikliklerin eklemleri etkilemesi sonucunda
ankiloz olusumuna ve bazi spinal ligamentlerin ossifikasyonuna (kemiklesmesine)
neden olur. Vertebral kolonda flizyonun ilerleyip tamamen eklemi birlestirmesi ile
"bambu kamigt” gorinimi olusur. Uzun siireli devam eden AS’de hareketlerin

azalmasi sonucunda "spinal osteoporoz™ goriilebilir (38 - 40).

2.1.6. Genetik

Genetik faktorlerin roliinlin en fazla oldugu romatizmal bir hastalik olan AS ile ilgili
cok sayida HLA ve bagka genler arastirilmis ve etiyopatogenezde en etkin rolii HLA-
B27 geninin oynadig1 goriilmiistiir (44). HLA-B27 geni beyaz irktaki AS hastalarinin
% 90-95’inde pozitiftir (41). HLA-B27’nin gorevi hiicre i¢i proteinlerin yikimi
sonucunda ortaya cikan peptidleri, B2-mikroglobulin ile birlikte 3 molekiilli bir
bilesik olusturmak ve olusan bu yapiy:r antijen sunan hiicreler iizerinde sitotoksik T
hiicrelerinin kullanmasi i¢in hazir hale getirmektir (42). HLA-B27 geni ile AS
arasindaki baglantiyr aragtirmak tlizere Tirkiye’de yapilan bir calismada AS tanisi

konmus hastalarda HLA-B27 geni goriilme oran1 %90,2 olarak tespit edilmistir (9).

2.1.7. Klinik

Sakroiliak eklem ve aksiyal iskelette infilamasyon kaynakli olusan bel agrisi, entezit,
anterior iiveit ve periferal artrit ankilozan spondilitin klinik &zellikleridir. iskelette
olusan yapisal degisiklikler fazladan kemik olusumu nedeniyle gerceklesir.
Hastaligin en dikkat ceken karekteristik 6zelligi ankiloz ve sindesmofit olusumlardir.

Karekteristik belirtiler arasinda kalca, bel ve omuz agrisi, spinal hareketlerde



kisithilik, periferal artrit ve entezit bulunur. Ayrica spinal hastaligin olusturdugu
koplikasyonlar sonucunda olusan kort ve spinal sinire baski nedeniyle hasar

olusabilir ve norolojik rahatsizliklar ortaya ¢ikabilir (43).

2.1.7.1. Kas iskelet Sistemi Tutulumu
2.1.7.1.1. Iskelet Bulgular

Ankilozan spondilit hastalifinda goriilen bel agrisiyla mekanik nedenlerden
kaynaklanan bel agrilarindan ¢esitli farklar1 vardir. Ankilozan spondilit hastalarinda
omurga agris1 genellikle 40 yasin altinda belin alt bolgesinde (lumbal) sinsi baslangi¢
gostermekte ve giderek artmaktadir. Tutulum ve agrilar genelde sabahlar1 yaklasik 2-
3 saat kadar siirmektedir. Hastaligin baslangi¢ ve erken zamanlarinda agri siddetli
olmakta, ancak agrinin smirlarinin tespit etmek oldukca zordur. Yer degistiren
gluteal agr1 gecenin ikinci yarisinda uykudan uyandiracak kadar siddetli olmaktadir.
Agn onceleri kiint karekterde ve derin gluteal bolgede hissedilmektedir. Genellikle
sakroiliak eklemlerde goriiliir fakat ara sira iliak kemigi, bliyiik trokanter bolgeyi
veya uyluk kemiginin arka kismini etkileyebilir. Gluteal agrinin yayilma gostermesi
siyatik sinirine yapilan baskidan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Oksiiriik, hapsirik
ani ve kontrolsiiz yapilan fiziksel hareketler agrinin daha da artmasini saglayabilir.
Agr baslangicta ¢ogu zaman tek tarafli veya aralikli iken, birkag ay i¢inde kalic1 ve
iki tarafli hale gelebilir. Sicak dus alinmasi, egzersiz ve yiiriiyilis agrinin siddetinin

azaltmasina yardimci olmaktadir (44).

2.1.7.1.2. Eklem dis1 tutulum

Hastalikta iskelet disinda birgok doku ve organlarda da (goz, bobrek, barsak,
norolojik, pulmoner ve kardiyovaskiiler) tutulum goriilmektedir. Hastaligin ilk
donemlerinde yorgunluk, hafif yiiksek ates, kilo verme, istah kaybi, tutulum ve

olusan agrilar nedeniyle uyku kalitesinde bozulma gibi bulgular olusabilir (45).

2.1.7.1.2.a. Goz tutulumu

AS’nin en fazla goriilen iskelet dis1 bulgusu akut anteriyor {iveit’tir. Uveit AS nin
seyri boyunca herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir. Hastalarin yaklasik %30 unda
iiveit saptanir. Uveit tamis1 erken konulup gerekli tedaviler yapilmaz ise hastalar
tamamen gérme kaybina ugrayabilirler (46, 47). Goz enflamasyonu tipik olarak tek

taraflidir ve hizli ilerleme gosterir. Khan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada, HLA-



B27 geni pozitif olan AS hastalarinda akut anteriyor tiveit goriilme sikliginin yiiksek
oldugunu bildirmislerdir (46 - 48).

2.1.7.1.2. b. Bobrek tutulumu
AS’l1 hastalarin yaklasik %1-3’de nefrotik sendrom diizeyinde proteiniiri ve bobrek

yetmezligine yol acan sekonder amiloidoz goriiliir (47).

2.1.7.1.2.c. Bagirsak tutulumu

AS hastalarinin % 60’1nda bagirsakta ileumun ug¢ kisminda ve kolonda herhangi bir
belirti olmadan mukozal inflamatuvar lezyonlar goriilebilmektedir (48).

2.1.7.1.2.d. Norolojik tutulum

Ankilozan spondilitte basi, kirik, denge bozuklugu ve inflamasyon nedeniyle
norolojik tutulum olusabilir. AS’de olusan patolojik degisiklikler spinal kord hasari
ve kirik olugma riskini artirir (49). AS’nin en az goriilen fakat hastaligin geg
dénemini gosteren en ciddi patolojik bulgusu Kauda equina sendromudur (50).
2.1.7.1.2.e. Pulmoner tutulum

AS hastalarinda pulmoner tutulum nadir olarak goriiliir ve hastaligin geg
zamanlarinda gerceklesen bir bulgudur (51). Pulmoner tutulum hastalarda yasam
fonksiyonlarini ve kalitesinin bozulmasina neden olabilir ( 52).

2.1.7.1.2.f. Kardiyovaskiiler tutulum

AS hastalarinda kardiyak tutulum nadir goriilen bir durumdur. Hasta ic¢in hafif
seyirde gosterebilir, ciddi sonuglara da yol acabilir. Kardiyak tutulumu olan
hastalarin biiyiik cogunlugunda HLA-B27 pozitiftir. Hastalik siiresi ve yas arttikca

iletim bozuklugu ve aort yetmezligi goriilme siklig1 da artar (53).



2.1.7.3. Tam Kriterleri

AS hastaliginin tanis1  genellikle radyolojik olarak goriintiileme teknikleri

kullanilarak sakroileitin tespiti ile konulmaktadir. Ancak sakroileit varligi her zaman

AS oldugu anlamini tasimaz. Bu hastaligin tanisinda; Roma, New York, modifiye

New York kriterleri kullanilmistir. 2009°dan  beri

ASAS (Assesment in

SpondyloArthritis international Society) kriterleri kullanilmaktadir (Tab.1) (42, 54).

Tablo -1:ASAS Smiflandirma Kriterleri

Goriintiilemede sakroiliit*
+
=1 SpA bulgusu**

* Gortintiilemede sakroiliit

» MRG'de SpA ile iliskili sakroiliiti

diistindiiren aktif (akut) inflamasyon
veya

» Modifiye NewYork kriterlerine gore

kesin radyografik sakroiliit

veya

HLA B27
+
=2 diger SpA bulgusu

** SpA bulgulari

» Iflamatuvar bel agrisi
* Artirit

» Entezit (topuk)

« Uveit

* Daktilit

» Psoriazis

» Crohn hastaligi/iilseratif kolit
» Nsaii'lere iyi cevap

» SpA icin aile oykiisii
« HLA-B27

* Artmig CRP




2.1.7.4. Radyolojik Bulgular

AS’nin en karakteristik belirtisi sakroiliak eklemlerde sakroileit olusmasidir.
Sakroileit en erken belirtilerden birisidir ve genelde ¢ift taraflidir. AS’nin erken
donemlerinde kikirdak, subkondral ve sinoviyal kemigin rezorbsiyonu nedeniyle
eklem araligi bulaniklasmaya baslar. Subkondral kemikte rezorbsiyon (doku maddesi
kayb1) sonucunda da kemikler arasinda genislemeler olusur. Bu olusan goriintii 6nce
kikirdagin ince yerlerinde eklemin iliak tarafinda, sonra sakral tarafinda olusan
asmmalar takip eder. ileriki zamanlarda eklem araliklarinda kalsifakasyon, fibrozis,
kemik kopriileri ve son olarak ossifikasyon olusur. Daha ileriki zamanda sakroiliak
eklemler arasinda tamamen ankilozu olusabilir. Sakroiliyit tanist koyabilmek i¢in 6n
ve arka pelvis grafileri gereklidir. Ancak pelvisin 6ne egimli olmasindan dolay1
sakroiliak eklemin net gOriintlisii saptanamadigindan her zaman tam
konulamayabilir. Bu nedenle kesin kaniya varabilmek pelvisin frontal diizlemle
30°lik ag1 ile ¢ekilmis filmi ve sakroiliak eklemlerin oblik filimleri ve Ferguson
direkt goriintiisiine bakilarak degerlendirme yapilmalidir. Entesitis bulgular1 ligamen
ve tendolarin yapisma bolgelerindeki kemikte olusan asinma ve sagaklanmalardir.
AS’nin omurlarda olusan karakteristik belirtisi radyografide goriilen karelesmedir.
Karelesmenin nedeni omurlarin ylizeylerinde asinma ve asinma sonrasi reaktif
skleroz olugmasidir. Omur kdselerinde skleroziin artmasi ile direkt grafide parlak
beyaz goriiniim olusur, bu goriinim Romanus lezyonu olarak adlandirilir. Anulus
fibrozus ve spinal ligamanlarda kalsifikasyon sonucunda omur cisimleri arasinda
sindesmofit adi1 verilen kopriiler olusur. AS’de olusan sindesmofitler simetrik ve
bileteraldir. Sakroiliyak eklemlerde enflamasyon sonucunda ankiloz olusumunu
saglayan degisiklikler apofizer eklemlerde de goriiliir ve radyografi goriintiileri
degerlendirilerek eklem araliklarinda degisiklikler, skleroz ve ankiloz tespit
edilebilir. On-arka torakolomber grafide, cok seviyeli, simetrik sindesmofit olusumu
ve apofizer eklemlerde ankilozu nedeniyle olusan radyolojik goriinime "bambu
kamigt"  goriiniimii, aopofizer eklemlerde skleroz, eklem ve interspindz
ligamanlarinin kalisifikasyonu sonucu gelisen radyolojik goériinlim ise ii¢lii ray

belirtisi olarak adlandirilan goériiniimler olusur (55).
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2.1.7.5. Laboratuvar Bulgulari

AS hastalig1 i¢in 6zel bir tani testi yoktur. Ancak bu hastalarin ¢ogunda plazma
HLA-B27, CRP ve ESH (Eritrosit sedimantasyon hiz) plazma diizeyleri
arastirilmaktadir. Bu akut faz reaktanlar1 birgok hastalikta arttigi icin ayirict tanida
kullanilmamaktadir. Ancak AS’lerde CRP ve ESH plazma diizeylerinin yiikselmesi
kesin teshisi i¢in yetersiz olsa da klinik olarak 6nemleri vardir (56). Plazma HLA-
B27 negatif olanlarda da AS hastalig1 olusabilecegi gibi, HLA-B27 pozitif olanlarda
da hastalik olmayabilir. Ancak diger tani kriterleriyle beraber plazma diizeyi pozitif
olursa klinik tamda &nemlidir (57). irdesel ve arkadaslar1 AS hastalarin ¢ogunda
serum Immunglobulin A (Ig A) seviyesinin arttigin1 ve akut faz reaktanlar1 (ESR ve
CRP) ile iliskili oldugu bildirmislerdir (58).

2.1.7.6. Tedavi

AS tedavisinde nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar, hastalik modifiye edici ilaglar
(sulfasalazin vb), tumor nekroze edici faktore karsi biyolojik ilaglar kullanilmaktadir.
Tedavide amag yorgunluk, tutukluk ve agriyr gidermek, diizgiin viicut yapisini
korumak, psikolojik, sosyal ve fiziksel iglevlerin normal diizeninde kalmasini

saglamaya yoneliktir (59).

3. GALEKTINLER

Lektinler karbonhidratlara spesifik olarak baglanan enzimatik olmayan ve non
immiinoglobulin proteinlerdir (12). Galaktinler lektin ailesinin bir tiiyesidir. [-
Galaktozidlere baglanma yeteneklerine gore adlandirilirlar (13). Bu galektin ve
galektin benzeri proteinler tim hayvanlar aleminde bulunurlar ve giiniimiize kadar
1yl korunmuslardir. Galektinler birbirine benzerlik gosteren yaklasik 130 amino
asitlik karbonhidrat tanima bolgesi igerirler (60). Su ana kadar memelilede 15 adet
(Gal 1,2,3...15) galektin tanimlanmis olup, bunun 11 tanesi (Gal
1,2,3,4,7,8,9,10,12,13,14) insanlarda bulundugu bilinmektedir (61, 62). Galaktinlerin
yapisi ve Ozellikleri tablo 2’de verilmistir. Galektinler yapisal 6zelliklerine gore

3’e ayrilirlar.

I-Tip Galektinler: Sadece bir CRD (Karbonhidrat Tanima Bolgesi ) igeren
“proto-type” galektinlerdir. Bunlar; Gal 1-2-5-7-10-11-13-14-15"dir.

11



I1-Tip Galektinler: Bir baglayict bolge ile bagl iki ayr1 kopya merkezinden
olusan “tandem repeat-type” galektinlerdir. Bunlar; Gal 4-6-8-9-12"dir.

I11- Tip Galektinler: Bir CRD igeren, prolin ve glisince zengin “chimera-
type” galektinlerdir. Bu, Gal-3’tiir (63) (Tablo 2).

Tablo 2:Galektinlerin Tipi, Yapisi, Monmer ve Dimer Hali (64).

Tipi Yapist Monomer Dimmer Galektinler

1.2.7,10, 13,14 |

Proto- Tip Bir CRD igeren ¢ D &

CRD-+non- lektin etki

Chimera- Tip alani olusturabilen - b 3
Tandem Repead- Tip | Iki CRD igeren _ % o
fx_ 1 4,8,9,12

Galektinler i¢in endojen ligantlar glikokonjiigelerin sakkarit zincirleridir. Galektinler
ligantlarina baglanmak icin 6zelikle N-asetillaktosamin igeren glikanlar tercih ederler
(65, 66). Ligantlarin ¢cogu, hiicre dis1 boliimlerde ya da hiicre organellerinin luminal
(bosluk, gecit) yerlerinde bulunmaktadir (67). Yapilan calismalarda galaktinler
ekstaselliiler matriksin laminin gibi bilesenlere baglanma bdolgelerinin oldugu
gosterilmistir (65). Bu galektinler bagimsiz olarak bagka proteinler ile etkilesime
girebilir. Etkilesimin nedeni de o proteinlerin karbonhidrat baglayici bolgeleri diger
potansiyel ligantlarin etki alaninca uzanmasi olabilir. Bazi galektinler galaktosidaz

enzimi i¢in diigiik afiniteye sahiptirler (60) (sekil-1).

Sekil-1: Galektin ailesi iiyelerinin yapisi ve islevi agagida gosterilmistir (68).
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(A) Prototip Tandem-repeat type Chimeric type

.
4 y r \ y w Y
)r—
monomer dimmer monomer dimmer monomer olbgo«nov
Gal.-1,-2,-5,-7, -10,-11,-13 ve -14 Gal.-4,-6,-8,-9 ve -12 Gal.-3
® : 11 2
Hicre ESM  [ntraselltler sinyal
iligkisi
” Hicre-hicre etkilesimi ~ CRD
e % \T = Baglayici
&= N terminal bolgesi

w W Hucre

Y Galektin reseptori

3.1 Galektinlerin Fonksiyonu

Galektinler 6zel yapilarina bagli olarak bivalent veya multivalent karbonhidrat
baglayict molekiiller olarak islev gorebilirler. ki baglanma yerlerine ek olarak bir
karbonhidrat tanima bolgesi olan galektinler kovalent olmayan dimerler olustururlar.
Galektinlerin ¢ok degerlikli yapisi, hiicre ylizeyinde matrikste bulunan molekiillerin
farkli karbonhidrat kisimlarina baglanmasina olanak verir. Bu yolla galektinler, hiicre
gogline ve hiicre hiicre etkilesimlerine aracilik edebilirler. Gal-3 tandem tekrar
bolgesi vasitasiyla oligomer haline gelerek agregat olusturabilirler (61,67).
Monomerik formlarin intraseliiler sinyali indiikleyemediklerinden dolayr meydana

gelen bu tiir agregasyonlar biyolojik aktivite i¢in gereklidir (68, 69).

Diger yandan glikoreseptorlerin capraz baglanmasi hiicre i¢i sinyal iletimini
baslatabilir. Dogrudan galektinler TCR (T hiicre reseptorii) sinyalini iindiiklemezler.
Ancak lipitlerin mebran glikoprotein igine taginmasinin sinyalizasyon iizerine etkisi

olabilir (70, 71).

Galektinler hiicre adezyonu, hiicre biiyiimesi, hiicre gogii, hiicre farklilagmasi,
hiicre aktivasyonu ve hiicre apoptozunun diizenlenmesi gibi birgok biyolojik etkiye

sahiptir. Galektinler hiicre biiyiimesini etkileyebildigi gibi ayrica hiicre ¢gogalmasini
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durdrucu etki de gosterirler. Gal-1 antijen kaynakli T hiicre cogalmasin

engelleyebilirler (72, 73).

Timor hiicrelerinin  yiizeyindeki glikazilasyon ve glikan yapilarindaki
degisiklikler galektinlerin baglanmasin1  ve hiicrenin fonksiyonunda 6nemli
degisikliklere neden olmaktadir (74, 75, 76). Liu ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alisma
ile baz1 kanser tiirlerinde galaktinleri sentezi artarken bazilarinda ise azaldigini
gostermislerdir. Galektinlerin hiicre i¢inde lokalizasyonunun farkli olmasi ise

kanserin fenotipi ile iligkilendirilmistir (61).

3.2. Galektinler ve Adaptif Bagisikhk

Galektinlerin T hiicre fonksiyonu iizerinde Onemli bir etkiye sahip olduklar
bilinmektedir. Bu alanda en iyi incelenen 6rnek T hiicre apoptozunun 6nemli bir
indiikleyicisi olan gal-1 dir. Gal-1 timik epitel hiicreler iizerinde ifade edilir ve
gelisme sirasinda timositlerin klonal delesyonunda yer alir. Bu siire¢ otoreaktif
lenfositleri ortadan kaldirarak merkezi tolerans gelistirir. Gal-1 aktiflesmis T
hiicrelerinde programlanmig hiicre Oliimiinii indikleyerek bagisiklik sisteminin
sonlandirilmasin saglar ( 77, 78). Gal-1 T hiicresinde CD45, CD43, CD3, CD7’ye
baglanir (79 - 81). Gal-1 tarafindan bu molekiillerin baglanmasi 6liim reseptori,
mitokondriyal yollar1 ve kaspaz bagimsiz mekanizmalar1 lizerine cesitli sinyal

kaskadlar1 baglatarak apoptozu olusumuna neden olur (82, 83, 84).

3.3. Galektin-1

Gal-1 B-galektositizlere spesifik olarak baglanabilen, normal ve patolojik dokular
tarafindan farkli sekilde ekspre edilen, ¢ok cesitli biyolojik rolleri olan 6nemli bir
proteindir. Gal-1in intraseliiler ve ekstraselliiler rolleri vardir. Intraseliiler roliinii -
galektositizlerden bagimsiz olarak gergeklestiriken, ekstraselliiler rollerini ise

karbohidrat motifleri ile baglant1 kurarak gerceklestirir.

Yapilan aragtirmalar sonucunda gal-1 programlanmis hiicre 6liimii, metestaz,
hiicre gelisimi, hiicre adhezyonu, immiin hiicre diizenlenmesi, inflamasyon ve ayrica

mRNA kirpilmasinda (mRNA splicing) gorev aldig: bildirilmektedir (85, 86).

Gal-1 ve gal-3 onkogenik Ras’lar ile iliski kurarak neoplastik hiicre degisiminin

diizenlenmesini saglar ve Ras araciligi ile sinyalin iletilmesine neden olurlar ( 61,
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87). Gal-1 miktar1 akciger, meme, bobrek, over, pankreas, gibi gesitli kanserlerinde
artar, bu artis metaztaz ve kotlii prognoz ile paralellik gostermektedir (86, 88).
Timorlerin ¢ogu spesifik immiin hiicrelerin varlifina ragmen, immiin saldiridan
kaginmak i¢in stratejiler gelistirmistir. T hiicresi aktivasyonunun ve hayatta kalmanin
negatif bir diizenleyicisi olan galektin-1'in T hiicresine bagimli bagisikligindan
kacinmasinda 6nemli bir rol oynadigini ve boylece timor hiicrelerine bagisiklik
denetiminde kacabilme 6zelligi sagladig1 gosterilmistir (89). Otoimmiin hastaliklarda
kornea, plesanta, testis ve beyin gibi organlarda Gal-1 ekspresyonu artmaktadir. Gal-
1 T hiicre yiizeyinde bulunan TCR reseptorlerine baglanarak T hiicrelerinin apoptoz
yonlenmesini saglamaktadir (90 - 92). Ayn1 zamanda aktive edilmis T hiicrelerinden
IL-2 ve IFN y salinimi baskilar (85, 93, 94). Gal-1’in immiin hiicreleri baskilama
ozelliginden dolay1 tiimor hiicrelerinin bagisiklik sisteminden kagmasina neden
oldugu i¢in kanserin gelismesine ve metaztaza kat1 sagladig: diistiniilmektedir (61).
Timdr hiicrelerinden eksprese edilen gal-1 hiicre iskeleti elemanlarinin
diizenlenmesini saglayarak hiicre hareket yetenegini artirmakta ve integrinlerle,
fibronektin ve lamininin c¢apraz baglanmasina saglayarak kanser hiicrelerinin

birbirine baglanmasini kolaylastirmaktadir (61, 88).

Gal-1, adaptif immiin yanitlardaki ve kronik enflamasyondaki roliine ilaveten,
dogustan gelen bagisiklik ve akut ve allerjik inflamasyona da katilir (95). Gal-1
normalde epitel hiicreler tarafinda sinirli eksprese edilirken, meme ve kolon
kanserlerinin anjiyogenez olusumu sirasinda ekspresyonu fazla miktarda arttig
goriilmiis, bu durum bir¢ok arastirmacinin bu alana yonelmesine neden olmustur (96,

97).

3.4. Gal-3

Gal-3 ~32 kDa agirliginda, 110-130 amino asitten olusan bir proteindir (98, 99).
Gal-3 iki farkli terminal hiicre reseptor bolgesi icermektedir. Birisi N-terminal
bolgesinde olup T hiicre reseptoriine (TCR) baglandiginda sinyalizasyonu engeller.
Ikinci reseptdr bolgesi ise C terminalde olup glikoz kalintilari iceren fibronektin,

laminin gibi glikoproteinlere baglanarak biyokimyasal etkilerini gosterir (100, 101).

Gal-3 bir¢gok dokuda ve ¢esitli hiicrelerin farkli bolgelerinde (hiicre

yiizeyinde, niikleusda, stoplazmada) yer alir. Ekstraseliiler bolgedeki ve intraseliiler
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bolgedeki gal-3’lin fonksiyonlar1 bir birinden farklidir. Ekstraseliiler bolgedeki gal-3
hiicre hiicre etkilesmesinde gorev alir. Tiimor hiicrelerinin ekstraselliiler matrikse
bakan bolgesine yerlesim gosteren gal-3 metastaz hiicrelerinin birlesmesinde rol
oynar. Ayrica matriks ile hiicre yiizeyindeki lipit ve proteinlere bagl c¢esitli
karbohidratlart taniyip baglanma yetenegi vardir. Bu sekilde bircok biyolojik
olaylarda etkin bir rol alir. intraseliiler gal-3 apoptozisi énlemede ve niikleer pre-
mRNA  baglanmasmin  kontroliinii  saglar. Gal-3  hiicre  ¢ogalmasinda,
farklilasmasinda ve adezyonunda gorevlidir. Daha 6nceki ¢alismalarda metastazda,
kontrollii hiicre 6limiinde, anjiyogenezde, infilamasyonda, neoplastik degisimde ve

embriyogenezde rol aldigi tespit edilmistir (102, 103, 104, 105, 106, 107).

Gal-3’tin tretimi timor tiirlerinde farkliliklar gosterir. Meme, ovaryum,
uterus kolon kanserlerinde azaldigi goriiliirken, tiroit kanserinde ve gesitli lenfoma

tirlerinde arttig1 tespit edilmistir (108, 109).

3.5. Galektin-9
Gal-9,34-39 kDa biiyiikliiglinde bir baglant1 peptidi ile bagl iki karbonhidrat tanima

alanindan olusan protein ¢esididir (110).

Miyeloid hiicreleri i¢in karakteristik olmakla birlikte, fibroblastlarda, endotel
hiicrelerinde, lenfosit hiicrelerinde, timus ve karacigerdeki bazi gelisim evrelerinde
de saptanmustir (111 - 113). Ayrica Hirashima ve arkadaslart 2002’de kikirdak ve
kemikteki fibroblastlarda fizyolojik sartlarda tespit edilemedigini, ancak
inflamatuvar sitokinlere bagli olarak arttigini bildirmislerdir (114). Gal- 9 mRNA
tiretimindeki en bliyiik degisiklik IFN y uyarimi sonrasinda goriilmektedir. Galektin-
9 apoptoz, agregasyon, kanser hiicrelerinin yapismasi, dendritik hiicrelerin
olgulagmas1 gibi bir¢ok biyolojik olaylarla iligkilidir. Ayrica meme kanseri tiimor

dokusunda, uzak metastaz arasinda iliski tespit edilmistir (115).

Gal-9, NFIL6 (The nuclear factor interleukin) ve AP-1(aktivator protein-1)
gibi iki transkripsiyonel faktorii aktive etmektedir. Bunlar insan monositlerinde,
stokinlerden IL-1a, IL-1p ve IFN-y’nin proinflamatuvar transkripsiyonunu indiikler.
Diger yandan eksojen olarak verilen gal-9 bu stokinleri tesvik etmez. Arastirmacilar

monositlerdeki inflamatuvar sitokinlerin gal-9 tarafindan intraseliiler fonksiyonlarini
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transaktivite ettigini ve bunuda muhtemelen NF-IL6 etkilesimleriyle iliskili

olabilecegini ileri siirmektedirler (116).

Bik ve arkadaslar1 2009’da siRNA kullanilarak yaptig1 bir ¢calismada Gal-9
ekspresyonunun, proliferasyon, apoptoz, inflamatuvar mediatorlerinin ve matriks
bozucu enzimlerin iiretimi gibi sinovyal fibroblast fonksiyonlarmi etkiledigini

gostermistir (117).

4. GEREC VE YONTEM
4.1. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler
e Santrifiij (Hettich EBA 3S)
e Otomatik pipet uclar1 (mavi, sar1, beyaz)
e ELISA okuyucusu (ChemWell Awareness Technolgy INC)
e Manyetik karistiric1 (TM 14S)
e Vorteks (ISO LAB)
e Falcon Tiip (ISO LAB tubes/sterile )
e Eldiven (Beybi Latex M)
e Ependorf tiip (1500 pL)
e Derin Dondurucu (-80°C)
e Mikropipetler (100, 500, 1000 pL)
e Balon joje (100, 250 ml
e Damitik su
e Tiplik
e Parafilm
e Huni
e Mezir
e Kivet

4.2 Kimyasal Maddeler ve Kitler
e Human GAL1(Galectin 1) Micro ELISA Kit

e Human GAL 3(Galectin 3) Micro ELISA Kit
e Human GAL 9(Galectin 9) Micro ELISA Kit
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4.3 Hasta ve Kontrol Grubunun olusturulmasi
Calismaya baslamadan once, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul

Bagkanligi’'ndan 07.06.20174 tarihli ve 2016-06/01 sayil1 karar ile onay alind1 [Ek-
1]. Ayrica c¢alismaya katilanlarda bilgi formu karsilikli soru-cevap seklinde
dolduruldu [Ek-2]. Calismamiz hasta ve kontrol grubu olmak {izere iki gruptan
olusmaktadir.

4.3.1 Hastalar

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Dahiliye
Romatoloji kliniginde Ankilozan Spondilit tanisi almis, 16-45 yas arasinda 30

vakadan (kadin ve erkek) olusturuldu.

4.3.2. Kontroller
Herhangi bir travma ,viral ve metabolik hastaligi bulunmayan, yas ve cinsiyet

bakimindan hasta grubuyla benzer dagilim gosteren, Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Aragtirma ve Uygulama Hastanesine bagvuran goniillii 30 birey (kadin ve
erkek) kontrol grubu olarak segildi. Calismaya dahil edilen tiim hasta ve kontrol
gruplart igin bilgi formu karsilikli soru-cevap seklinde dolduruldu [Ek-2].

4.3.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi
Calismaya dahil edilen bireylerin sag/sol 6n kolundan yaklasik 5’er ml vendz kan

ornekleri separator jel igeren biyokimya tiiplerine alindi. Bu 6rnekler 10-15dk. oda
1sinda bekletildikten sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Uste olusan serum
ornekleri ependorf tiiplere porsiyonlayarak, c¢alisma yapilincaya kadar -80° C’de
saklandi.

4.3.4. Serumda Galektinlerin Tayini

Biitin  6rnekler -80°C’den  cikarihp  ¢oziildiikten sonra tek  seferde
AKO0017FEBO07033( gal-1) , AKOO17FEB07034 (gal-3) , AK0O017FEB07035 (gal-9)
Lot numarali Micro Galectin ELISA Kiti ile ChemWell Awareness Technolgy INC

marka cihazi kullanilarak serum galaktin diizeyleri 6l¢iildii.
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Testin Prensibi: Galektin ELISA yontemi, viral, bakteriyel, paraziter enfeksiyonlar,
apoptozis ve galektinlerin belirlenmesinde kullanilan, serolojik bir tan1 yontemidir.
ELISA yonteminin prensibi, antijen-antikor iliskisinde, antikora baglanmis bir enzim
ilavesi ve substratin eklenmesini seyreden, antikor ve antijen varsa olusan rengin
belli bir dalga boyunda okunmasi esasina dayanmaktadir. Duyarli, 6zgiil ve ¢abuk

sonug veren kantitatif bir yontemdir.

Serum Ornekleri galektin ELISA ya kars1 yiiksek oranda saf monoklonal antikorla
kaplanmis kuyucuklara eklenir. Bu antikorlara baglanan serumdaki galektin iizerine
biotinlenmis galektin antikoru ilave edilir. Olusan bu komplekse HRP-konjuge
straptividin eklenir. Baglanmayan meteryaller inkiibasyondan sonra yikanir. Daha
sonra komplekse sirayla Kromojen A ve B soliisyonlar1 eklenir ve renk galektin
miktartyla orantili olarak degisir. Stop soliisyonu ile renk maviden sariya dogru

degisir ve renk yogunlugu 450 nm’ de dl¢tliir.
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4.3.4.1 Galektin-1 Tayini
4.3.4.1.a. Kullanilan Cozeltiler

Yikama Cozeltisi: 30 mL konsantre yikama ¢ozeltisi alinarak 750 mL deiyonize su

ile seyreltildi.

Human Galektin Standart: 8 adet ephendorf tiipe 300’er ul standart seyrelme
¢ozeltisi kondu. Birinci ephendorf tiipe 300 pl standart soliisyon ilave edilip
kopiirmeyecek sekilde karigtirildi. Daha sonra seri seyreltme yapilarak belli
konsantrasyonlarda 8 adet standart hazirlandi. Bu islem Gal-1, Gal-3 ve Gal-9 i¢in

uygulandi.

Standart Seyreltici (3 mL); kullanima hazir

HRP Conjuge Diluent (6 mL); kullanima hazir.

Concentrated Biotinylated Detection Ab (120 pL); kullanima hazir.
Biotinylated Detection Ab Diluent (6 mL); kullanima hazir.
Kromojen A (6 mL); kullanima hazir.

Kromojen B (6 mL); kullanima hazir.

Stop Cozeltisi (3 mL); kullanima hazir.

4.3.4.1.b. Deneyin Yapilis::

1-Calismaya baslamadan Once biitiin reaktifler, Ornekler ve standartlar oda

sicakligina getirildi.

2- Galektin-1 standarti; yukarida tarif edildigi gibi belli konsantrasyonlarda (0,0-
0,78-1,56-3,13-6,25 12,5-25- 50 ng/mL) olacak sekilde hazirlandi.

3-Blank harig, 8 kuyucuga standarttan 50 uL, ve 50 uL numune kondu.
4-Tiim kuyucuklara 10 pL galektin antikoru eklendi.

5- Blank hari¢ tiim kuyucuklara 50 pL HRP eklenerek plagin iizeri kapatilip 37°C’
de 1 saat manyetik karistirict (TM 14S5) ile karistirilarak inkiibe edildi.

6- Inkiibasyondan sonra yikama ¢zeltisiyle (350 pL) 5 kez yikama yapildi.

7- Biitlin kuyucuklara kromojen A (50 pL) ve kromojen B (50 pL) eklenerek plagin
tizeri kapatilip 37°C’ de 10 dk manyetik karistirici (TM 14S) ile karistirilarak inkiibe
edildi.
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8- Biitlin kuyucuklara 50 pL stop soliisyonu eklenerek 15 sn. manyetik karistirict
(TM 14S) ile karistirildi.

9- Daha sonra 450 nm dalga boyunda absorbans 06l¢iildii.

4.3.4.1.c. Galektin-1 Derisiminin Hesaplanmasi

Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan standartlarin  absorbanslart y eksine,
konsatrasyon degerleri x ekseninde olacak sekilde grafik c¢izildi (sekil -2). Bu
grafikte elde edilen denkleme gore hasta ve kontrol grublarinin galektin-1 derigimi
ng/L olarak hesaplandi.

Sekil- 2: Galektin-1 standart egrisi

Absorbans(nm)
(=} = ~
(6] = (6] N (6] w

o

0 10 20 30 40 50 60
Konsantrasyon (ng/mL)
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4.3.4.2. Galektin-3 Tayini

4.3.4.2.a. Deneyin Yapihsi:

1- Caligmaya baslamadan oOnce biitiin reaktifler, ornekler ve standartlar oda
sicakligina getirildi.

2- Galektin-3 standarti; yukarida tarif edildigi gibi belli konsantrasyonlarda (0,0-
0,16-0,31-0,63-1,25-2,5-5-10 ng/mL) olacak sekilde hazirlandi.

3- Blank harig, 8 kuyucuga standarttan 50 pL, ve 50 pL numune kondu.

4- Tiim kuyucuklara 10 pL galektin antikoru eklendi.

5- Blank harig¢ tiim kuyucuklara 50 puL. HRP eklenerek plagin tizeri kapatilip 37°C’
de 1 saat manyetik karistirict (TM 14S) ile karigtirilarak inkiibe edildi.

6- Inkiibasyondan sonra yikama ¢dzeltisiyle (350 pL) 5 kez yikama yapilds.

7- Biitiin kuyucuklara kromojen A (50 pL) ve kromojen B (50 pL) eklenerek plagin
tizeri kapatilip 37°C’ de 10 dk manyetik karistirict (TM 14S) ile karistirilarak inkiibe
edildi.

8- Biitiin kuyucuklara 50 pL stop soliisyonu eklenerek 15 sn. manyetik karistirict
(TM 14S) ile karistirildi.

9- Daha sonra 450 nm dalga boyunda absorbans odl¢iildii

4.3.4.2.b. Galektin-3 Derisiminin Hesaplanmasi

8 farkli derisimde hazirlanan galektin-1 standartlarinin 450 nm dalga boyunda
absorbanslar1 0lglildii. Standart absorbanslarindan kor absorbansi ¢ikarilarak
derisime kars1 absorbans grafigi cizildi ve standart egri denklemi olusturuldu (Tab.7).
Bu grafik ve denklemden faydalanarak numunedeki galektin-3 derisimi hesaplandi

ve ng/L olarak ifade edildi.
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Sekil-3: Galektin-3 standart egrisi
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4.3.4.3. Galektin-9 Tayini

4.3.4.3.a. Deneyin Yapihsi:
1-Caligmaya baslamadan Once biitiin reaktifler, ornekler ve standartlar oda

sicakligina getirildi.

2-Galektin-9 standarti; yukarida tarif edildigi gibi belli konsantrasyonlarda ( 0,0-
7,81-15,63-31,25-62,5-125-250-500 pg/mL) olacak sekilde hazirlandi.

3-Blank harig, 50 pL standart ve 40 L numune 6rnekleri kuyucuklara eklendi.
4- Tiim kuyucuklara 10 pL galektin antikoru eklendi.

5- Blank hari¢ tiim kuyucuklara 50 pL HRP eklenerek plagin iizeri kapatilip 37°C’
de 1 saat manyetik karistirict (TM 14S5) ile karistirilarak inkiibe edildi.

6- Inkiibasyondan sonra yikama ¢dzeltisiyle (350 pL) 5 kez yikama yapildi.

7- Biitlin kuyucuklara kromojen A (50 puL) ve kromojen B (50 pL) eklenerek plagin
tizeri kapatilip 37°C’ de 10 dk manyetik karistiric1 (TM 14S) ile karistirilarak inkiibe
edildi.

8- Biitiin kuyucuklara 50 pL stop soliisyonu eklenerek 15 sn. manyetik karigtirict
(TM 14S) ile karistirildi

9- Daha sonra 450 nm dalga boyunda absorbans dl¢iildii.
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4.3.4.3.b. Galektin-9 Derisiminin Hesaplanmasi

8 farkli derisimde hazirlanan galektin-1 standartlarinin 450 nm dalga boyunda
absorbanslar1 Ol¢iildii. Standart absorbanslarindan kor absorbansi c¢ikarilarak
derisime kars1 absorbans grafigi cizildi ve standart egri denklemi olusturuldu (Tab.8).
Bu grafik ve denklemden faydalanarak numunedeki galektin-1 derisimi hesaplandi

ve ng/L olarak ifade edildi.

Sekil-4: Galektin-9 standart egrisi

= N
[ [0} N} [

Absorbans (nm)

o
Ul

0 100 200 300 400 500 600
Konsantrasyon (ng/mL)

5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizda hasta ve kontrol grubundan elde edilen veriler istatistiksel olarak
degerlendirmek amaciyla ‘Statistical Package for the Social Sciences’ (SPSS)
programi (Versiyon 22.0) kullanilarak yapildi. Parametrik test varsayimlari yerine
getirildiginde iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi (Kolmogorof-Simirnov),
sayimla elde edilmis verilerin degerlendirilmesinde ki kare testi kullanilmis ve

yanilma diizeyi 0.05 olarak alinmigtir.
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6. BULGULAR

Bu ¢alisma ankilozon spondilit tanis1 almig 30 vaka ve herhangi bir sistemik hastaligi
olmaya 30 goniillii olmak iizere toplam 60 bireyden olusmaktadir. Calismaya dahil
edilen kontrol grubunun yas ortalamasi1 37,53 + 7,67 iken hasta grubunun yas
ortalamast 37,73 £ 7,53 olarak hesaplandi. Gruplar cinsiyet acisinda
degerlendirildiginde; kontrol grubunda 22 (%73,3) erkek, 8 (%26,7) kadin, hasta
grubunda 21 (%70) erke, 9 (%30) kadin olarak hesaplandi. Gruplar yas ve cinsiyet
acisinda karsilastirlldiginda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhi
bulunmadi (p>0,05).

Tablo 3:Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet yoniinden karsilastirilmasi

Test Ad1 Kontrol (n=30) Hasta (n=30) P
X =SD X =SD
YAS 37,53 +7,67 37 +7,53 >0,05
CINSIYET >0.05
Erkek 22 (%73,3) 21 (%70)
Kadin 8 (%26,7) 9 (%30)

Gruplar yas ve cinsiyet agisinda karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Kontrol ve hasta serum/plazma CRP, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) 6l¢timii ve
galektin-s1,galektin-3, galektin-9 diizeyleri karsilastirildiginda, hasta grubunda
Ol¢iilen degerler kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artisin oldugu

saptand1. Her iki grupta elde edilen serum/plazma diizeyleri tablo-4’de verilmistir.
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Tablo 4: Hasta ve kontrol grubunun Gal-1, Gal-3, Gal-9, CRP ve ESR diizeyleri

Test Adi Kontrol (n=30) Hasta (n=30) P

X £SD X +SD
CRPmgiL 1,36+0,6 9,86+11,4 <0,001*
ESRmmsaat 2,70+1,3 18,26+5,11 <0,001*
Gal-LngmL 1,45+0,36 2,20+0,38 <0,001*
Gal-3ngmL 1,80+0,56 2,47+0,64 <0,001*
Gal-9pgmL 1,62+0,74 2,29+0,60 <0,001*

Hasta grubunun plazma Gal-1, Gal-3, Gal-9, CRP ve ESR diizeyleri konrtol grubuna

gore arttig1 goriildii. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(*p<0,05).

Tablo 5: Gal-1, gal-3, gal-9, CRP ve ESR Testler Arasindaki korelasyon

Yas GAL1 GAL3 GAL9 CRP SEDIM
Yas Pearson Correlation 1 -,185 ,269(*) 177 '017 ,110
Sig. (1-tailed) 078 019 088 449 201
N 60 60 60 60 60 60
GAL1 Pearson Correlation -,185 | 1,000(**) | ,400(**) | ,358(**) | ,236(*) | ,573(**)
Sig. (1-tailed) ,078 ,000 ,001 ,002 ,035 ,000
N 60 60 60 60 60 60
GAL3 Pearson Correlation ,269(*) ,399(**) | 1,000(**) ,804(**) 216(%) | ,474(%%)
Sig. (1-tailed) ,019 ,001 ,000 ,000 ,049 ,000
N 60 60 60 60 60 60
GAL9 P_earson C_:orrelation 177 358(**) 804(**) 1 000(**) 202 427(**)
Sig. (1-tailed) 088 002 000 ,000 061 000
N 60 60 60 60 60 60
CRP Pgarson C_:orrelation 017 235(%) 216(%) 202 1| 578¢+)
Sig. (1-tailed) 449 035 049 061 ,000
N 60 60 60 60 60 60
SEDIM Pearson Correlation 110 572(**) 474(**) 427(**) 578(**) 1
Sig. (1-tailed) 201 ,000 ,000 ,000 ,000
N 60 60 60 60 60 60

Tim testler karsilastirildiginda Gal-3 ile Gal-9 arasinda pozitif yonlii kuvvetli bir
korelasyon var iken (%80,4), sedimatasyon ile Gal-1(%57,2) ve CRP (%57,8)

arasinda pozitif yonlii orta diizeyde bir korelasyon oldugu goériilmektedir.
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7. TARTISMA VE SONUC

AS, ozellikle omurga ve sakroiliak eklemleri etkileyen, eklem dis1 klinik bulgular
gosterebilen, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, kronik sistemik ve seronegatif
hastaliklarin prototipi olan inflamatuar romatizmal bir hastaliktir (46). AS
perevalansi beyaz irkta 9%0,5-1 arasindadir, siyah 1rkta oldukca nadir goriiliir (45).
Hastaligin belirtileri genellikle erken eriskinlik veya gec eriskinlik donemlerinde
baslar ve yaklasik 28 yaslarinda en siddetli degerine ulasir. Hastaligin 16 yasindan
once veya 45 yasindan sonra baslangic gdsdermesi oldukca nadir goriilen bir
durumdur ( 3). AS tedavisi tam olarak hastaligi iyilestirmeye yonelik degil
yorgunluk, tutukluk ve agriy1 gidermek, diizgiin viicut yapisin1 korumak, psikososyal
ve fiziksel iglevselligi iyi diizeyde kalmasimi saglamaya yoneliktir(11). Galektinler
karbonhidrat tanima alanindaki (CRD) amino asit dizilerine ve B-galaktozidlere
afinitesi olan ve P-galaktosid baglayan memeli lektinidir. Gliniimiizde 15 ¢esit
galektin tespit edilmistir ve agirhiklar1 yaklasik 30 kDa’dir. Galektinler cesitli
bagisiklik hiicreleri tarafindan ve diger hiicre tipleri tarafindan farkli sekilde eksprese
edilirler. Ekstraselliiler galektinler gesitli immiin hiicreleri iizerinde hiicre yiizey
glikanlar1 ile bivalent (2 degerikli) veya multivalent etkilesimler olusturabilir ve
cesitli yapilar kazanabilirler. Bu yapilar hiicreler aras1 adezyon, apoptoz yapabilir,
sitokin ve mediyator {iretebilirler. Ayrica agregasyon, endositoz ve reseptor
fonksiyonlarmin diizenlemesini saglayabilir, bu olusumlarida hiicre yiizeyindeki
glikoproteinlerle kafes olusturarak gerceklestirirler. Intraselliiler galektinler sinyal
yolaklarimi etkileyerek apoptoz, hiicre gog¢ii ve hiicre farklilasmasi gibi biyolojik

fonksiyonlar1 diizenleyebilirler (17, 118).

Bizim bu ¢alismamizda AS tanisi1 almig vakalarin serumlarindaki galektin-1,
galektin-3, galektin-9, CRP ve ESR seviyelerini ile saglikli bireylerin sonuglarini
karsilastirarak, galaktin diizeylerinin AS hastaliginin teshisi agisindan bir iliskinin

olup olmadiginin arastirilmasi amaglandi.

Yapilan ¢alismalarda AS ve SpA hastalarinda CRP, ESR diizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artisin oldugunu bildirmislerdir (35, 48,
119). Bizimde AS hastalarinda CRP ve ESR diizeylerini kontrol grubuna gore
istetiksel olarak anlamli bir artisin oldugunu bulduk (*p<0,05 ). Yukaridaki
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bahsedilen  arastirmacilarin  sonuglariyla  bizim  sonuglarimiz  parelellik
gostermektedir. Bu sonug literatiir ile uyumlu olup, CRP ve ESR diizeylerindeki

artisin inflamasyondan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Yapilan literatiir taramasinda AS hastalarinda galaktinlerle ilgili herhangi bir
calismaya rastlanmamistir. AS inflamatuvar bir hastalik oldugundan bizim

sonuglarimizi diger inflamatuvar hastaliklardaki galektin diizeyleriye karsilastirdik.

Romero ve arkadaslarmin iiveit hastalarinda serum Gal-1 diizeyin kontrol
grubuna gore arttigini bildirmislerdir (15). Bizim g¢alismamizda da gal-1 diizeyin
kontrol grubuna gore isitatistiksel olarak anlamli bir artisin oldugu tespit edildi.
Romero ve ark. calismasi bizimkiyle paralellik gostermektedir. Li ve ark. 2013’de
RA ve JIA hastalarinda yaptiklari bir ¢alismada gal-1 diizeyinin kontrol grubuna gore
diisik bulmuslar. Gal-1 seviyesinin diisik ¢ikmasimin nedeni ise anti Siklik
Sitriilinlenmis Peptit (CCP) titrelerinin artisindan kaynaklandig: iddia edilmektedir
(68). Bizim calismamizda AS tanisi almis vakalarin serumlarinda gal-1 seviyesi
kontrol gruplarina gore yiiksek c¢ikmistir. Biz ¢alisma gruplarimiz da anti Siklik
Sitriilinlenmis Peptit (CCP) diizeylerine bakmadik. Dolayisiyla AS hastalarinda anti
Siklik = Sitriilinlenmis Peptit (CCP) titrelerinin artip artmadigi bizim sonuglar
tizerindeki etkisi bilinmemekteridir. Bu konuda genis/kapsamli ¢aligmalar yapilmasi
onerilmektedir. Uveit hastaliginda oldugu gibi savunma sistemi hiicrelerinin gesitli
organ ve yapilara zarar vermesini engellemek i¢in T hiicre ylizeyinde bulunan TCR
reseptOrlerine baglanarak sinyal yolaklarmi degistirip T hiicrelerinin apoptoza
ugramasint saglar. Bu olayr gal-1 araciligiyla yaptigi icin o bolgelerde gal-1
miktarini artirir. Bizim ¢alismamizda gal-1 seviyesinin yiiksek ¢ikmasinin nedenide

bu olabilir.

Galektinler otoantijenler olarak gorev yapan inflamatuvar ve bagisiklik
yanitlarina katilabilirler. Yapilan caligmalarda normal saglikli bireylerde ve secilen
hasta bireylerde farkli galektinlere karsi otoantikorlarin varlig tespit edildi. Lee ve
arkadagklariin 2007 yilinda yaptiklart bir ¢aligmada Behget (BD) ve Romatoid
artrit (RA) hastalarinda kontrol gruplarina gore Gal-3 seviyeleri yliksek bulunmustur
(120). Yilmaz ve arkadaglarmin 2015 yilinda yaptiklari bir c¢alismada serum
Galektin-3 diizeyleri FMF hastalarinda arttigin1 bildirmislerdir (121). Kollojen artrit
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(CIA) RA, JIA, Behget hastaligi olusturulan sigan modellerinde galaktin-3 diizeyinin
arttigr gostermistir (16,17, 122, 123,124). Neidhart ve ark. RA ile osteoartrit (OA)
hastalar1 karsilagtirmislar, RA hastalarinda gal-3 diizeyini daha yiiksek oldugunu
bulmuslar. Bununda RA hastalarinda fibroblast-benzeri sinoviyosit (FLS) sayisinin
artisindan kaynaklandigini ileri slirmektedirler (125). Bizim galismamizda Gal-3
seviyesindeki artig1 istatiksel olarak anlamli bulduk. Yukarida bahsedildigi gibi,
cesitli inflamatuvar hastaliklar olan vakalarda ve hayvan modellerinde gal-3 diizeyi
Oonemli oranda arttig1 goriilmektedir. Bizde AS hastalarinda gal-3 diizeyinin artigini
bulduk (p<0,005). Yukarida bahsedilen caligsmalarla bizim c¢alismamiz paralellik
gostermektedir.  inflamatuvar hastaliklarda Gal-3’tin  yiikselmesinin  nedenti,
proinflamatuvar sitokin / kemokin iiretimini stimiile ederek ve miyeloid hiicre
aktivasyonunu giiclendirerek iltihap icin pozitif bir diizenleyici goérevinden dolay1

olabilecigi diisliniilmektedir.

Seki ve arkadaglari RA ile OA hastaklarinda gal-9 seviyelerini
karsilagtirdiklarinda, Gal-9 diizeyinin RA’li hastalarda daha yiiksek oldugu
bulunmustur (113). Yapilan bagka bir ¢alismada RA hastalarinda kontrol gruplarina
gore da Gal-9 ekspresyonunun arttigr bildirilmektedir. Bu ¢aligmalarda RA
hastalarinin sinoviyal dokuda (ST) gal-9, endotel hiicreleri, makrofajlar, T hiicreleri
ve B hiicrelerinin igerdigi goriilmiis. Bu hastalarda Gal-9 diizeyindeki artigin endotel
hiicreler ve fibroblastlardaki interferon-y (IFN v) diizeyindeki artistan
kaynaklandigini ileri siirmektedirler ( 126 - 128). Yukarida bahsedildigi gibi,
inflamatuvar hastaligit olan vakalarda gal-9 diizeyi Onemli oranda arttig
goriilmektedir. Bizde AS hastalarinda gal-9 diizeyinin istatiksel olarak artigini
bulduk (p<0,005). Yukarida bahsedilen calismalarla bizim g¢alismamiz paralellik
gostermektedir. Inflamatuvar hastaliklarda Gal-9’iin yiikselmesinin nedenide Thl
hiicrelerinde gal-9’un ligant1 olan tim-3’iin gal-9’u tetiklemesi ve bu durumu Thl
bagisikligini  bastirmak igin kullanmakta ve bu esnada da IFN-y tarafindan
kendiliginden gal-9 ekspresyonunu yukari dogru diizenlenir. Calismamizda
interferon-y (IFNy) diizeyine bakmadik, AS hastalarinda gal-9’un diizeyindeki
artigin interferon-y (IFNy) ile iliskili olup olmadigi ile ilgili genis kapsamli

caligmalarin yapilmasi 6nerilmektedir.
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AS hastaligida RA ile ortak noktalari gbz Oniline alindiginda gal-9’un RA
sinovyal hiicrelerin apoptozunu indiiklemesinin sinyal yolaklar1 tam olarak bilindigi
takdirde ayni yol ile AS hastaligimin ya da baska benzer hastaliklarin Oniine

gecilebilecegini diistinmekteyiz.

Tim verilerilerde goriildiigii gibi farkli galektinler bagisiklik sistemini
kontrol edebilmek icin engelleyici ya da artirici sinyaller olusturabilir. Bunun
yaninda IFN-y gibi birgok sitokinler, biiyiime faktorleri (TGF-a ,TGF-p),
galektinlerin monomer/dimer dengesi, dokulardaki sabitligi, miktari, indirgenme
yiikseltgenme gibi bir¢ok etkilere bagl olarak azalmasi ya da artmasi organizmaya
zarar verebilir. Yapilan ¢alismalarda inflamatuvar hastaliklarinda stikonilerin bazi
galaktinlerin ekspresyonunun artmasina neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenden
dolay1 bagisiklik hiicrelerinin hemostazini diizenleyebilmek i¢in viicudun, endojen
anti-inflamatuvar galektinlerin {iretimini artirarak, viicudun daha etkili ve siddetli

tepki olusturdugu goriilmektedir.

Galektin odakli terapotik ajanlarin gelistirmeden Once daha az arastirilmig
olan galektinlerin, farkli "immiino diizenleyici" gorevlerinde yer alan
mekanizmalarin ve yolaklarin daha kapsamli bir sekilde arastirilip anlagilmasi
gerekmektedir. Galektin ailesinin fonksiyonel olarak eksik ya da fazla olmas1 nasil
bir etkiye sahip oldugunu heniiz tam olarak bilinmemektedir. Ayn1 galektinlerin
farkli ortamlarda neden farkli fonksiyonlar gosterdigini bilmiyoruz. Galektinlerin
cesitli liyelerinin "anti-inflamatuvar" ve "immiino-diizenleyici " fonksiyonlar ile
ilgili nasil bir mekanizma ile calistiklarin1 ve bu mekanizmalarmin tam olarak ne
oldugunu bilinmiyor. Kanser hiicrelerinin metastazi, enflamatuar tepki, bulasma

mekanizmalar1 "in vivo "

olusan galektinlerin miktarini, galektinleri etkileyen
ligantlar, heniiz tespit edilmemis baska galektinler neler oldugu gibi sorular
aydinlatilmay1 beklemektedir. Giincel arastirmalar, galektinlerin akut enflamasyonun
gelismesinde, alerjilerde, otoimmiin hastaliklar, ateroskleroz, enfeksiy6z ve kansere
bagli kronik enflamasyonda 6nemli rol oynadigini1 gosteriyor. Boylece, rekombinant
proteinler veya spesifik galektin inhibitorleri, iltihapli hastaliklar igin tedavi edici
maddeler olarak kullanilabilir. Galektinlerin kanserde, otoimmiin hastaliklarda,

enflamatuar durumlarda immiin diizenleyici fonksiyonlarindan yararlanilarak

inflamatuvar, kanser ve kalp hastaliklarini tedavisi i¢in ilag calismalari son yillarda
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artmaktadir. Otoimmiin hastaliklarda anti-inflamatuar ilaglar kullanilmaktadir.
Enflamatuar siireglerde ve genis immiin diizenleyici etkiler spektrumu goz Oniine
alindiginda, galektinler yeni "anti-inflamatuvar" ilaglar gelistirilerek AS tedavisi
icinde kullanilbilir. Gelecekte bircok hastalifin tedavisinde rekombinant galektinler
veya galektinlerin olusumunu engelleyebilecek antagonist ilaglarin icati/gelistirilmesi

AS tedavisinde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

PR

T hiicrelerinin glikozilasyonu degistiginde galektin kaynakli apoptoza duyarliligini
arttirdigin1 - gostermislerdir. AS’de enflamatuar bir hastaligi oldugu i¢in eklem
bolgelerinde gal-3’apoptotik  6zelligini  kullanarak AS’ye neden olan immiin
hiicrelerin apoptoza yonelmelerini saglayarak bu hastaligin erken evrelerde Oniine
gecilebilecegi  diisiiniilmektedir. Inflamasyon sistemik ya da lokal olarak
kroniklestiginde, birden fazla patoloji ortaya c¢ikmakta ve olumsuz sonuglar
dogmaktadir. Akut enflamasyonda galektinler rol alirlar, 6zelliklede galektin-1, 3 ve
9'da da rol oynar. Gal-9’un ligant1 olan Tim-3"in kronik hastaliklarda T-hiicre efektor
islevini diizenler. Tim-3 ifadesinin nasil diizenlendigini aydinlatildig: takdirde gal-9
lizerinden immiin yetmezlik hastaliklarinin, otoimmiin hastaliklarin ve AS’in
Onlenmesi ya da tedavisine yonelik yeni ¢aligmalarin 6niinii agabilir. Bu hastaliklar
olustuktan sonrada antagonist benzeri ilaglar gelistirilerek hastaligin ilerlemesi

durdurulabilir.

Sonug; yaptigimiz ¢alismada AS hastalarda Gal.-1,-3 ve -9 diizeylerinin arttigini
bulduk. AS hastalarinda galaktin ve sitokinler ile iliskili daha kapsamli ¢alismalar
yapildiginda, elde edilen veriler dogrultusunda bu galektinlerin hastaligin

biyobelirteci alabilecegini diigiinmekteyiz
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10. EK-2

C. U. KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Kontrol ve deney grubu icin bilgilendirilmis onam formu ayr1 ayn

hazirlanmahdir.
Saym ...

Bu katilacaginiz c¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi
“Ankilozan Spondilit Hastalarinda Galektin-1, Galektin-3 ve Galektin-9

Diizeylerinin Incelenmesi’’ dir.

Bu arastirmanin amaci, Ankilozan Spondilit hastalarinda galektin-1, galektin-3,
galektin-9 seviyelerinin degerlendirilmesidir. Calismaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Karariizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu

bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayimiz.

Bu arastirmada sizin serumunuzda galektin-1 galektin-3 ve galektin-9
seviyeleri Olciilecek. Bu arastirmada yer almaniz i¢in bir defa gelmeniz yeterli olup,
arastirmada yer alacak sizin gibi Ankilozan Spondilit hastas1 olmayan, saglikli(kalp,
iveit, enfeksiyon, romatizmal hastalig1 olmayan) goniilliilerin sayis1 30°dir. Calisma
12 ay siirecektir. 30 saglikli bireyden kan alindiginda kan alma iglemleri

sonlandirilacaktir.

Bu aragtirma ile ilgili olarak sizden beklenen istenen tahlilleri yaptirmak,
aragtiricinin sorularina uygun ve dogru cevap vermek ve sonuglarimi zamaninda

arastiriciya ulastirmaktir.
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Bu arastirmada sizin i¢in herhangi bir risk ve zarar s6z konusu degildir. Sizin
icin  beklenen yararlar ¢aligmalarimiz  bittiginde anormal  sonuglarda

bilgilendirileceksiniz ve gerekli goriiliirse ek tedaviler yapilabilmesidir.

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz Dog¢.Dr. Ali Sahin veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu c¢alismaya
alinacaksmiz. Yine izniniz dogrultusunda bu c¢alismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan
10-20 ml (1-2 tiip) kadar kan almamiz gerekmektedir. Alinan kanda galektin-1,
galektin-3, galektin-9 gibi maddelerin miktar1 dl¢iilecektir

Kan alinmas: sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Igne batmasina bagl olarak az bir aci
duyabilirsiniz. 2- Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi

veya enfeksiyon riski vardir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da ¢aligsma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da
diger rahatsizliklariniz i¢in 05053979720 numarali telefondan arastirmaci

doktorunuz Dog¢.Dr. Ali SAHIN basvurabilirsiniz

Ayrica bu arastirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik, testler ve tibbi
bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan
higbir iicret istenmeyecektir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma
uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorununuzun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli tibbi miidahale sizden iicret talep

edilmeden ve sosyal giivenceniz kullanilmadan saglanacaktir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz. Bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir.
Aragtirict bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya tedavinin
etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi aragtirmadan c¢ikarabilir. Arastirmanin

sonuclar1 bilimsel amagla kullanilacaktir, calismadan cekilmeniz ya da arastirict
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tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel

amacla kullanilabilecektir.

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize

ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulagabilirsiniz.
Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan o6nce goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya
sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis
bulunmaktayim. Caligmaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin goézden
gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki
veriyor ve sO0z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir

zorlama ve baski olmaksizin goniillii olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyas1 bana verilecektir.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadu:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Agciklamalar1 yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadz:

Gorevi:
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Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan

gorevlisinin/goriisme taniginin,
Adi-Soyadz:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

sonuna
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