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OZET

Ankilozan spondilit (AS), genellikle sakroiliak eklem ve aksiyal iskeleti etkileyen
kronik, ilerleyici ve inflamatuar bir hastaliktir. Makrofaj Migrasyon inhibitér Faktorii (MIF)
ilk olarak T-lenfositlerinden salinmasi ve in vitro ortamda makrofajlarin rastgele gécind
engellemesi ile tanimlanmis mediator bir proteindir. insan MIF geni 21. kromozomun g kolu
Uzerinde yer alir (21911.2) ve genin regilasyonu promotor boélgesi igerisindeki 2 polimorfik
alan tarafindan kontrol edilir. Bu alanlardan ilki -794 pozisyonundaki CATTs_g tekrarlaridir ve
bu tekrarlar transkripsiyon faktorlerinin baglanma bolgesinde yer alir. ikinci alan ise
-173 (G>C) pozisyonundaki tek ntkleotit polimorfizmini igerir. Bu polimorfizm bazi
romatizmal hastaliklarda promotor aktivitesinin artmasiyla iliskilidir ve bu aktivite serum
MIF duzeyini arttirmaktadir. Bu calismada, MIF geninin -173 G>C polimorfizminin AS
hastaligi ile iliskisi arastirilmistir. Bu baglamda Gaziosmanpasa Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigine basvuran 161 AS hastasl
calisma grubuna dahil edilmistir. Kontrol grubu AS tanisi konulmamis 194 saglikli birey ile
olusturmustur. Elde ettigimiz sonuclar, MIF geninin -173 G>C polimorfizmi i¢in genotip ve
allel frekanslari acisindan AS hastasi bireyler ile kontrol grubundaki bireyler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini géstermistir (p>0,05). Bunun yani sira, ¢alisma
bulgularimiza dayanarak elde ettigimiz diger bir sonucta ise; C alleline sahip olmayan
homozigot GG genotipli hastalar ile C alleline sahip heterozigot GC ve homozigot CC
genotipli hastalarinin yas ortalamalari ve hastalik siresi ortalamalari dagiliminda istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugunu saptadik (p<0,05) . Buna gére homoozigot GG genotipli
hastalarin yas ortalamasi 38,83 iken GC ve CC genotipli hastalarin yas ortalamalarinin 35,57
oldugu saptanmistir (p= 0,034) Hastalik siresi ortalamalari degerlendirmesinde ise GG
genotipli hastalarin hastalik siresi ortalamasinin 6,56, GC ve CC genotipli hastalarinin
hastalik siresi ortalamasinin 4.80 oldugu (p= 0,045) bulunmustur. Ayrica her ne kadar
istatistiksel olarak bir fark olusturmasa da hastalarin tani yasi ortalamasinin GC ve CC
genotipli hastalarda daha disuk oldugu ortaya konmustur ( GG genotipli hastalarda 32,62, GC
ve CC genotipli hastalarda 30,73)( p= 0,208). Bu sonuglar g6z éniinde bulunduruldugunda, C
alleli bulundurmanin hastaligin olusumunu hizlandirdi§i, hastalik tablosunun daha erken
yaslarda ortaya ¢ikmasina neden oldugu veya hastaligin siddetini arttirarak erken yaslarda tani
konmasina katkida bulundugu duasunulebilir.

Anahtar kelimeler: Ankilozan Spondilit, MIF geni, Polimorfizm



ABSTRACT
Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic, progressive and inflammatory disease,

usually affecting the sacroiliac joints and the axial skeleton. Macrophage Migration Inhibitory
Factor (MIF) is a mediator protein that firstly defined with releasing from T-lymphocytes and
inhibiting random migration of macrophages in vitro. The Human MIF gene lies on q arm of
chromosome 21 (22q11.2) and regulation of the gene is organized by the two polymorphic
sites in the promoter region. The first site consinst of the CATTs.g repeats at -794 position and
the repeats are located within binding site of transcription factors. The second site includes a
single nucleotide polymorphism at -173(G>C) position. The polymorphism is associated with
enhanced promoter activity in some inflammatory-rheumatismal diseases and this activity is
increased MIF levels in serum. In this study, thr between MIF gene -173 G>C polymorphism
and AS disease was investigated. In this regard, 161 subject with AS addmited to
Gaziosmanpasa University School of Medicine, Department of Physical Medicine and
Rehabilitation, were included in study group. The control group was formed from 194 healthy
subject who not diagnosed with AS. The results that we obtained shown that, there were not
statistically significant differences for genotype and allele frequencies of MIF gene -173 G>C
polymorphism between with AS group and healthy group (p>0,05). In addition to this, based
on the findings of this study, we have achieved a diffirent result; there were statistically
significant differences for frenquencies of the mean age of patients and the mean duration of
disease between patients with homozygous GG genotype who haven’t C allele and patients
with heterozygous GC and homozygous CC who have C allele (p<0,05). According to this, it
was determined that the mean age of patients with homozygous GG genotype was 38,83 and
mean age of patients with GC and CC genotypes was 35,57 (p=0,034). When mean duration
of disease evaluates the mean duration of disease of patients with GG genotype was foud 6,56
and the mean duration of disease of patients with GC and CC genotype was found 4,80
(p= 0,045). Furthermore, although it was not presented a statistically significant difference, it
had shown that the average age at diagnosis of patients was lower in patients with GC and
CC genotypes (in patients with GG genotype 32, 62 and in patients with GC and GG
genotypes 30,73)(p=0,208). In view of these results, it can be considered that having the C
allele could accelerate the onset of disease, cause the disease presentations to be occured at an
earlier age or increase the severity of the disease that could help to diagnose the disease at an
early age.

Key Words: Ankylosing Spondylitis, MIF gene, Polymorphism
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1. GIRIS VE AMAC

Ankilozan Spondilit (AS), aksiyel iskelet inflamasyonu ve entezis gibi klinik
bulgular ile karakterize edilen kronik inflamatuar bir hastaliktir [1]. AS; Reither Send-
romu (Reaktif Artrit), Psériatik Artrit ve inflamatuvar Bagirsak Hastaligi ile birlikte
Spondiloartropatiler (SpAs) olarak bilinen romatizmal hastaliklar grubuna dahildir. Bu
hastalik grubu, diger romatizmal hastaliklardan farkl olarak sadece eklemleri degil ayni
zamanda goz, bagirsak, tirogenital organlar ve kalp gibi organlari da tutabilir [2,3].

AS’nin gelisiminde genetik faktorlerin 6nemli bir rol oynadigi monozigotik ve
dizigotik ikizlerde yapilan galismalar ile ortaya konulmustur [4]. Insan 16kosit antijeni
(HLA)-B27; 6. kromozom iizerinde kodlanan bir Major Histokompatibilite Kompleksi
(MHC) Smif I molekiiliidiir ve AS ile iliskisi kesin olarak kanitlanmistir [5]. Ayrica son
calismalarda Endoplazmik Retikulum Aminopeptidaz I (ERAP1) ve Tiimor Nekrozis
Faktor Alfa (TNF-a) genlerinin AS ile iligkisi saptanmistir [1,6].

Makrofaj Migrasyon Inhibitdr Faktorii (MIF) ilk olarak 1966 yilinda T lenfosit-
lerinden salman ve in vitro ortamda makrofajlarin rastgele go¢iinii inhibe etmesi ile ta-
nimlanmuis, sitokin, hormon ve enzim 6zelliklerine sahip mediyator bir proteindir [7,8].
MIF geni, insanlarda 22. kromozomun q kolu {izerinde (22q11.2) lokalize olmus, 94 ve
188 baz ¢iftlik iki intron ile ayrilmis; 66, 107 ve 172 baz ¢iftlik 3 eksona sahip 1 kilo-
bazdan kiigiik bir gendir [9]. MIF genindeki iki polimorfizm, inflamatuar hastaliklar ile
iliskilendirilmistir. Bunlardan ilki, 5’ bolgesine komsu olan -173 pozisyonundaki, gua-
nin (G) bazindan sitozin (C) bazma degisimi igeren tek niikleotid polimorfizmi
(SNP)’dir. Digeri ise CATT mikrosatellit bolgesi igerisindeki -794 pozisyonundaki kisa
tandem tekrar polimorfizmi (STRP)’dir [10,11,12]. Donn ve arkadaslar1 [13], 117 beyaz
Juvenil Idiopatik Artrit (JIA) hastas1 ve 172 saglikli beyaz bireyi i¢eren arastirmada
-173CC genotipinin hastalarda saglikli bireylere oranla daha ¢ok gozlemlendigini bul-
mustur. Bu bulgudan yola ¢ikarak arastirmacilar bu polimorfizmin, hastaligin olusum
riskini arttirdigimi saptamiglardir. Ayni ¢alismada arastirmacilar -173 G>C polimorfiz-
minin aktivator bir traskripsiyon faktorii olan protein 4 (AP-4) i¢in baglanma bolgesi
Olusturdugunu bulmusglardir. Bu degisiminse MIF geni ifadesinin degisimine neden ola-
bilecegini 6ne siirmiiglerdir [13]. 2012 yilinda ise Zheng ve arkadaslar1 [14], MIF geni-
nin -173 G>C (rs755622) ve -794 CATTsg (rs2096525) polimorfizmlerinin kronik



imflamatuar bir hastalik olan Behget Hastalig ile iliskisini arastiran bir ¢alisma yapmis-
tir ve -173 pozisyonunda C alleli (polimorfik allel) bulunduranlarin sayisinda kontrol
grubundaki saglikli bireylere gore artis oldugunu ortaya koymuslardir. Yine ayni ¢alig-
mada CC genotipli bireylerin GG genotipli bireylerden 1,92 kat, GC genotipli bireylere
goreyse 1,78 kat daha ¢cok MIF mRNA’s1 eksprese ettikleri ortaya konulmustur. Bu so-
nuclara dayanarak arastiricilar bu polimorfizmin MIF geninin mRNA ekspresyonunu
etkilemek suretiyle Behget Hastaliginin olusumunda rol oynadigimi 6ne siirmiiglerdir
[14]. Bu galismalara ek olarak, yine inflamatuar hastaliklar olan; Romatoid Artrit, Ye-
tiskin Still Hastalig1 ve Multiple Skleroz’da MIF geninin -173 G>C ve -794 CATTss
polimorfizmleri arastirilmis ve hastaliklar ile polimorfizmler arasindaki iliski ortaya
konulmustur. Bununla birlikte, yaptigimiz Tiirk ve Diinya literatiirii taramasinda, yuka-
rida bahsedilen hastaliklar gibi inflamatuar bir hastalik olan AS ile MIF geni polimor-
fizmlerinin iliskisini agiklamaya yonelik hi¢bir ¢alismaya rastlanmamuistir.

Bu ¢alisgmada amag¢ MIF geninin -173 G>C polimorfizmi ile inflamatuar bir has-

talik olan AS arasindaki iliskinin arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ANKILOZAN SPONDILIT

Ankilozan spondilit (AS), genellikle sakroiliak eklem ve aksiyal iskeleti etkile-
yen, sinovial sivinin inflamasyonu ile karakterize, baslica belirtileri siddetli bel agrisi,
bel tutkunlugu ve hareket giicliigii olan, kronik, ilerleyici ve inflamatuar bir hastaliktir
[2,3].

AS; Spondiloartropatiler (SpAs) olarak bilinen romatizmal hastaliklar grubuna
dahildir ve bu hastaliklar grubunun prototipi olarak bilinir. Spondiloartropatiler grubuna
AS disinda, Reither Sendromu (Reaktif Artrit), Psdriatik Artrit ve Inflamatuvar Bagir-
sak Hastalig1 gibi hastaliklarda dahil edilir [2,3] .

Spondiloartropatiler, baslica: entezitis (tendonlarin, ligamentlerin ve eklem kap-
stillerinin kemige yapisma yerindeki inflamasyon), aksiyal iskeletin inflamasyonu
(sakroiliak eklemler ve omurga) ve periferal eklemlerde oligoartrit ile karakterizedir.
Ayrica, bu hastalik grubu, diger romatizmal hastaliklardan farkli olarak sadece eklemle-
ri degil ayn1 zamanda goz, bagirsak, tirogenital organlar ve kalp gibi organlar1 da tutabi-
lir [2,3].

AS, aort yetmezligi, kardiyak iletim defekti, akciger {ist loblarmin fibrozisi ve
renal defektler gibi eklem dis1 organ tutumlari ile seyredebilir [2,3].

Spondiloartropatiler grubundaki hastaliklar, benzer 6zellikler tasimalarma rag-
men, birini digerinden ayiracak epidemiyolojik ve klinik 6zelliklere sahiptir. Spondilo-

artropatilerin ortak ve farkli 6zellikleri Tablo 1.1.’de verilmistir [2,3].



Tablo 1.1. Spondiloartropatilerin Karsilagtirilmasi

Ozellik
Cinsiyet
Baslangic Yast
Bagslangic
HLA-B27 (%)
Sakroileit

Periferik Eklem

Tutumu
Entezitis
Uveitis

Cilt Hastalig

Ankilozan Spondilit

Erkekte daha fazla
20-30 yas arast
Kronik (Tedrici)
> %90
Daima

Genellikle Alt Ekst-

remitede
Var
Sik

Gorilmez

2.1.1 Ankilozan Spondilit’in Tarihgesi

Reaktif Artrit
Erkek=Kadin
Herhangi Bir Yas
Ani
%50-80
Siklikla

Genellikle Alt

Ekstremitede
Var
Nadir

Nadir

Psoriatik Artrit
Kadinda Daha Fazla
Herhangi Bir Yas
Degisken
%20-50
Siklikla

Genellikle Alt Ekst-

remitede
Var
Nadir

Cok sik

AS ilk kez 1691°de Bernard Connor isimli bir Irlanda’l tarafindan Fransiz me-

zarligindan ¢ikartilan bir ankiloze iskelet ile tanimlanmistir. 1850°de Bordie * ara sira

g6z akintis1 olan ve ankiloze iskelete sahip 31 yasinda bir erkek hasta” tanimlamistir.

Omurga radyografisi tekniklerinin gelismesi ile 1930’larda Krebs, Scott ve Forestier

tarafindan sakroileit tanimlanmustir [15,16]. 1931°de Buckley 60 serilik olgusu ile AS

hastaligmi derlemistir. 1960 ve 1970°1i yillarda epidemiyolojik ve aile ¢aligmalari ile

AS, reaktif artrit, psoriatik artrit ve inflamatuvar bagirsak hastaligi arasindaki iligki

Moll, Haslock, Macrae ve Wright tarafindan gosterilerek “seronegatif spondiloartropati-

ler” tanimi1 ortaya atilmistir. 1961 Roma ve sonrasinda 1966’da New York, AS tani kri-



terleri gelistirilmistir. 1973 yilinda Brewerton ve Schlosstein ise  HLA-B27 antijeni ile

hastalik arasidaki iliskiyi gostermistir [17].

2.1.2. Anklozan Spondilit’in Epidemiyolojisi

Hastaligin prevalansi; Insan 16kosit antijen-B27 (HLA-B27) pozitifligi, cograf-
ya, wrk/etnisite ve cinsiyete gore degisiklik gosterir.

Populasyondaki HLA-B27 dagilimi ile populasyondaki AS’li hasta sayisi para-
leldir ve HLA-B27 pozitif olan kisilerde hastalik daha sik gozlenir. HLA-B27 pozitifligi
genel diinya populasyonunda sadece %8 civarindayken AS’li beyaz populasyonda
% 80-95 arasindadir [4].

HLA-B27 siklig1 ile baglantili olarak AS goriilme olasiligi siyah irka gore beyaz
irkta daha yiiksektir. Bununla birlikte HLA-B27 yaygmlig1 yiiksek olan Kizilderililer de
AS sik goriiliir, oysa HLA-B27 gen siklig1 azaldikga hastalik, sirasiyla, Amerikali si-
yahlarda  daha nadir  goriilmekte ve bu oran  Afrikali  siyahlarda
daha da diismektedir [3].

AS’in Ingiltere’de goriilme siklig1 % 0,2-0,5 arasinda degisirken Amerika’da bu
oran % 0,1, Almanya’da % 0,55 olarak saptanmustir [18]. Tiirkiye’de ise Izmir’in Bal-
cova ve Narlidere ilgelerinden secilen 20 yas ve lizeri 2835 kiside yapilan bir ¢alismada
AS prevalanst % 0,49 olarak kaydedilmistir [19] .

Hastaligin cinsiyete bagli prevalansinda ise erkek/kadin oran1 3:1 olarak saptan-
mistir. Hastaligin baslama yas1 erken adelosan déonemden ge¢ yetiskinlik cagina kadar
uzanabilir. Hastalarin %80’inde 30 yasindan 6nce (genellikle 28-30 yaslar1 arasinda) ilk
semptomlar gelisir ve %5’ten daha az hastada semptomlar 40 yasin iizerinde ortaya ¢1-

kar. Bununla birlikte 40 yasin iizerinde semptomlarin goriilmesi nadirdir [2,3].



2.1.3. Ankilozan Spondilit’in Etiyolojisi

AS’in, etiyolojisi tam olarak anlasilamamistir fakat hastaligin HLA-B27 ile olan
giiclii iligkisi, hastaligin, genetik yatkinlig1 olan kisilerde tetikleyici ¢evresel faktorlere
kars1 gelistirilen immiin yanitin bir sonucu olarak ortaya ¢iktigini diigiindiirmektedir
[20]. HLA-B27 ile spondiloartropatiler arasindaki iligkiyi agiklamaya ¢alisan bir hipotez
HLA-B27’nin baz1 infeksiy6z antijenlere olan benzerligi nedeniyle immiin cevabi tetik-
ledigini 6ne siirerken bir digeri ise, HLA-B27 ile baglanan antijenlerin sinovial sivilar
icerisine tagindigini ve immiin cevabi tetikledigini 6ne siirer [2].

Hastaligin olusumunda bakterilerin spesifik bir rol oynadig1 diisiiniilmekle bir-
likte, insanlarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda Salmonella ve Campylobacter gibi
mikroorganizmalarin genetik yatkinligi olan kisilerde eklem semptomlar1 ve entezitise
yol agabildigi gosterilmistir. AS’li monozigot ikizlerin, saghkli ikizler ile karsilastiril-
masinda; Klebsiella pneumonie, Streptocooccus pyogenes ve Candida albicans’a karsi
hiicresel hiperaktivite gosterdigi saptanmustir. Ayrica hastalarin ¢ogunda bagirsak inf-
lamasyonunun olmasi ve hastalarin siilfosalazinden yarar gérmeleri enterik bir patojenin
tetikleyici bir unsur olabilecegini diisiindiirmektedir [16,17]. Ayrica AS hastalarinin
sakroiliak eklem biyopsilerinde gézlemlenen; T hiicreleri, makrofajlar, transforming
growth faktor beta (TGF-B) ve yiiksek diizeyde tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a), bir

mikroorganizmanin hastalig tetikledigi goriistinii desteklemektedir [17].

2.1.4. Ankilozan Spondilit’in Semptomlari ve Belirtileri
AS’nin tipik belirleyici semptomu sakroilitise bagli sinsi baslangi¢h inflamatuar
bel agrisidir. Agr1 kiint ve lomber bolgede lokalizedir, ancak bazi hastalarda derin ve

degisken kalga agris1 da goriiliir. Hareket yeteneginin kisitlanmasi ve omurga boyunca



tutukluk hissi hastaligin diger 6nemli belirtilerindendir. Omurga boyunca olusan tutuk-
luk hissinin temel nedeni spondilitis yani omurga iltihabidir. Bu yoniiyle AS sadece
servikal bolgeyi etkileyen romatoid artritten (RA) ayrilir [2,3] .

AS’li hastalarin yaklasik ti¢te birinde tipik olarak monoartrit veya asimetrik oli-
goartrit seklinde periferal artrit gelisir ve siklikla alt ekstremitelerin biiyiik eklemlerini
tutar. Pelvis gevresindeki tendon, ligament ve eklem kapsiilleri gibi yapigma yerlerinin
inflamasyonu (entezitis) siktir ve radyografilerde bu baglant1 yerlerinde “sacaklanma”
goriiniimii vardir. Asil tendiniti reaktif artritteki kadar sik goriilmemekle birlikte ¢ift
veya tek tarafli topuk agrisina neden olur [2] .

AS’nin en ¢ok goriilen eklem dis1 belirtisi akut anterior uveitistir ve hastalarin
yaklagik ticte birinde goriiliir. Goz agrisi, fotofobi ve bulanik gérme haberci belirtilerdir.
Anterior uveitis, AS’in gelisiminden yillar 6nce goriilebilir ve anterior uveitis inflama-
tuar bel agris1 ve diger belirtiler ile birlikte AS’li bir hastanin teshisinde yararl bir ipu-
cudur. Anterior uveitis HLA-B27 ile kuvvetle iligkilidir [2,3].

AS’li hastalar ¢ogunda ince ve kalin bagirsak biyopsi drneklerinde inflamas-
yonun histolojik kalintilar1 vardir. Iletim anomalileri ve miyokardiyal hastaliklar seklin-
de kardiyak tutulum AS’li hastalarin yaklasik %10’unda goriiliir ve uveitis gibi HLA-
B27 ile kuvvetle iligkilidir. En ¢ok goriilen kardiyak problem olan aortik regiirjitasyon
prevelansi hastaligin siiresi ile birlikte artar, ancak hastaligin baslangicindan sonra bile
<% 10°dur [2].

Entezitis veya kemik flizyonu nedeni ile gdgiis duvarmin hareketinin kisitlanma-
st siklikla pulmoner fonksiyonda hafif bozulmaya neden olur. Diger bir pulmuner olgu-

da apikal fibrozistir ki bu radyografik olarak tiiberkiiloz reaktivasyonuna benzer ve bak-



terial veya fungal infeksiyonlarin tuttugu alanlarda olabilir. AS hastalarinda ¢ok nadir
olarak renal defektler ve ge¢ sekonder amiloidozis gelisimi vardir [2,3].

Tim bu semptom ve belirtilerin yaninda ilerlemis AS, hastanin fiziksel goriinii-
miinde degisiklikler meydana getirir. ilerleyen hastalikla birlikte kiside kotii postiir olu-

sumu ¢ok net sekilde goriiliir [2,3].

2.1.5. Ankilozan Spondilit’in Tani Kriterleri

AS tanisinda en onemli ipuglar1 oykiiden elde edilir. Bel agrisinin gece uyku-
sundan hastay1 uyandirmasi, 30 dakikadan fazla siiren sabah tutkunlugu, egzersiz ile
agrmin azalmasi, agrinin 35 yasindan 6nce baslamasi ve kroniklesme egilimi tanida
onemlidir. Klinik belirti ve bulgular1 patognomik olmayan hastalarda, gecikmeden tani
konulmasmin yam sira farkli merkezlerde degerlendirilen hastalara standart bir yakla-
simla tan1 konulmasmi saglamak amaciyla tani kriterleri olusturulmaya c¢alisilmistir. Bu
amagla AS i¢in ilk olarak 1961 yilinda Roma Tani Kriterleri ve takiben 1966 yilinda
New York Tami Kriterleri gelistirilmis ve daha sonrasinda bu kriterlerin segiciliginin
arttiritlmasi i¢in bazi revizyonlar yapilmistir [15] . Nihayetinde, 1984°te bugiin de siklik-
la kullanilan Modifiye New York Kriterleri gelistirilmistir. Modifiye New York Kriter-

leri Tablo 1.2.’de verilmistir [15,21].



Tablo 1.2. AS i¢in Modifiye New York Kriterleri

MODIFIYE NEW YORK KRITERLERI 1984
1. En az 3 aydir var olan, egzersiz ile dlizelip istirahat ile azalmayan bel agrisi.
2. Lomber omurganin sagittal ve frontal diizlemlerde hareket kisitlilig
3.Gogiis ekspansiyonun yas ve cinsiyete gore normal degerin altinda olmasi
4. a. Evre 3-4 unilateral sakroileit

b. Evre 2-4 bilateral sakroileit

Modifiye New York Kriterleri’ne gore; klinik belirtilerden herhangi birisi ile
birlikte unilateral evre 3-4 veya bilateral evre 2-4 sakroileit varlig: ile kesin AS tanisi
konulur. Ug klinik kriterin mevcut olmasi ya da hicbir kriter var olmaksizin radyolojik
kriterlerin (unilateral evre 3-4 veya bilateral evre 2-4) tespit edilmesi ise olas1 AS tani-
sina isaret eder [15] . Bu kriterlerin higbirisi erken tanida yol gésterici degildir sadece
hastaligin smiflandirilmasinda yardimecidir. Etiyolojisi tam belli olmayan tiim hastaliklar
gibi AS tanis1 da klinik 6zelliklere gore konulur. Eslik eden hastalik yoksa idiopatik
veya primer ya da psoriasis ve kronik inflamatuvar bagirsak hastaligi ile birlikteyse se-

konder olarak tanimlanir [15,17].

2.1.6. Ankilozan Spondilit’in Genetigi

AS’nin yiiksek derecede kalitsal oldugu ve bu hastaliga yakalanma riskinin
%90’dan fazla genetik faktorlerce tetiklendigi monozigotik ve dizigotik ikizler ile yapi-
lan ¢aligmalar ile ortaya konulmustur [4].

AS patogenezinde ¢ok sayida HLA ve HLA dis1 genler arastirilmistir ve AS i¢in
en 6nemli predispozan genin HLA-B27 oldugu gosterilmistir [22]. HLA-B27 6. kromo-

zom lizerinde kodlanan, Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC) Siif I antijenidir




[5]. Cekirdekli tiim hiicrelerin yilizeyinde bulunan MHC Sinif I molekiillerinin gorevi,
sitoplazmik proteoliz ile olusmus peptitleri immiin sistemde gorevli olan T hiicrelerine
sunmaktir [15].

Giliniimiize kadar HLA-B27’nin, HLA-B*2701 ile HLA-B*2725 arasinda isim-
lendirilmig 24 alt tipi belirlenmistir. Bu alt tiplerde saptanmis polimorfizmlerin ¢ogu-
nun, B27 peptit baglanma bolgesinin alfa-1 ve alfa-2 domainlerini kodlayan ekson 2 ve
ekson 3 igerisinde meydana geldigi bilinmektedir. Farkli populasyonlardaki AS hastala-
rinda yapilan ¢alismalarda, HLA-B*2701, B*2702, B*2703, B*2704, B*2705, B*2705,
B*2706, B*2707, B*2708, B*2709, B*2710, B*2714, B*2715 ve B*2719’un hastalik
ile iligkisi rapor edilmistir. Hastalik ile iliskisi en fazla olan alt tip HLA-B*2705 tir.
Bununla birlikte HLA-B*2709un hastalikla bir iligkisi bugiine kadar rapor edilmemistir
[6].

HLA-B27’nin AS ile iligkisini agiklamak i¢in birka¢ hipotez ortaya atilmakla
birlikte en ¢ok kabul goren goriis ““ artritojenik peptit” teorisidir. Bu teoriye gore; bazi
patojen peptitler ile viicudun bazi dokularma ait peptitler arasinda benzerlikler vardir.
Patojen peptitler HLA-B27 tarafindan ilgili T hiicerelerine sunuldugunda olusturulan
immiin yanit, patojen petitler ile benzer yapidaki viicut doku peptitlerini de etkiler
[23,24].

AS hastaliginin tanisinda genetik belirte¢ olarak kullanilan HLA-B27, genel
populasyonda %8 oraninda gézlenirken, beyaz AS hastalarinda %80-95 oraninda g6z-
lemlenir [4]. Yapilan ikiz ¢alismalarinda konkordans orani; monozigotik ikizlerde %50-
75 oraninda, dizigotik ikizlerde ise % 12,5-15 oraninda bulunmustur [25]. Bunun disin-
da HLA-B27 pozitif saglikli bireylerde hastaliga yakalanma riski %1,3 olarak bildiril-

mistir, fakat ek olarak birinci derece akrabalarinda AS hastasi olanlarda bu oran %15-21
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oranina yiikselmektedir [26]. Ayrica MHC genlerinden B27 disinda, B60’mn beyazlarda,
B39’un ise Japonlarda AS hastalig1 ile iliskili oldugu bulunmustur [27] . ikiz ve aile
caligmalarina dayanilarak olusturulan bu modellerde, HLA-B27°nin AS gelisimindeki
genetik riskin yaklasik %16’sindan sorumlu oldugu saptanmustir [4]. Biitiin bunlar goz
oniinde bulundurulursa, AS olusumunda oligogenik bir katki ve genler arasindaki bir
cok aktif etkilesimin oldugu diisiiniilebilir [25]. Yani bagka bir deyisle AS igin tanim-
lanmasi1 gereken bagka genetik faktorler de olabilir.

Timor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-a), ¢ok giiglii pro-inflamatuar bir molekiildiir
ve bir inflamasyon ya da doku yaralanmasi sonucu uyarilan immiin sistemin 6énemli bir
sinyal bilesenidir [29]. Bu molekiiliin AS ve Romatoid Artrit (RA) hastalarinda yiiksek
konsantrasyonda mevcut oldugu bilinmektedir. TNF-a’nin bu hastaliklardaki rolii 6zel-
likler AS hastalarinda anti-TNF-a ilaglar1 ile yapilan tedavinin basarisi ile ortaya ko-
nulmustur [29-35] Bu nedenle anti-TNF-a. ilag tedavisi, gecen son 10 yilda AS hastali-
ginin tedavisinde standart bir tedavi yontemi olarak kabul gérmeye baslamistir [35].

TNF-a geni birkag tek niikleotid polimorfizmi (SNPs) icerir ki bunlardan en
fazla c¢alisilmis olanlar1 promotor bolgesi icerisinde bulunan -308 A/G (rs1800629)
ve -238 A/G (rs361525) SNP’leridir. -308 A/G ve -238 A/G degisimlerinin otoimmiin
hastaliklara yatkinlik ile iligkili oldugu goriilmektedir. TNF-a’nin promotor bdlgesin-
deki -1031 (rs1799964), -863 (rs1800630), -857 (rs 1799724) ve -238 (rs361525)
SNP’leri ise AS ile iliskilendirilmistir [36]. Ancak bazi ¢eliskili sonuglar da vardur.
Ciinkii birka¢ calismada TNF-a’nin A aleli ve AA genotipi, AS ile iligkili bulunmusg
olmasina ragmen baska birka¢ ¢alismada TNF-o’nin -238 ve -308 polimorfizmlerinin

AS ile iligkisi bulunamamistir [28,29].
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TNF-a. polimorfizmleri ile anti-TNF-a ilaclar1 arasindaki iliskiyi inceleyen Is-
veeli bir grup AS ve RA’l1 hastalardan; G/G genotipine sahip olanlarin anti-TNF-a te-
rapisine yiiksek derecede duyarli oldugunu, ancak -308 A/G genotipine sahip olanlarin
orta derecede duyarli oldugunu ve A/A genotipine sahip olanlarin ise tedaviye cevap
vermedigini bildirmistir [36]. Bu sonuglara dayanarak TNF-a polimorfizmlerinin AS
tedavisinde kullanilan anti-TNF-a ilaglaria cevap vermede dnemli oldugu iddia edile-
bilir.

Endoplazmik Retikulum Aminopeptidaz I (ERAPI) MHC Sinif 1 ligandlarinin
endoplazmik retikulum (ER) igerisindeki olgunlastirma igslemi ile MHC Sinif 1 protein-
lerinin stabilite ve immiinolojik 6zelliklerinin lizerine 6nemli etkiye sahip multifaktor-
yel bir enzimdir. ERAPI genindeki polimorfizmler HLA-B27 pozitif bireylerde AS ile
iliskilidir [37, 38].

ERAPI geni polimorfizmleri ile AS arasindaki iliski ilk olarak 2007 yilindaki
Wellcome Trust Case-Control Consortium ve Australo-Anglo-American Spondyloarth-
ritis Consortium (WTCCC/TASC) tarafindan ortaya konmustur. ERAPI, AS ile iliskisi
kesin olarak gosterilmis olan ilk MHC dis1 gendir. Bu c¢alismada, AS hastalarinda
ERAPI rs30187 ve rs27044 SNP’lerinin mindr alel sikliginin kontrol grubundaki hasta-
lara gore oldukc¢a yiiksek oldugu ve bu varyantlarin hastaligin olusumuna yol actigy,
niifus calismalariyla tekrar tekrar ortaya konmustur. Ayni zamanda bu ¢alisma ERAP |
gen bolgesinin, hastaligin olusumunda en biiyiik risk faktorii olarak kabul edilen HLA-
B27 gen bolgesinden sonra, hastalikla iligkisi en fazla olan ikinci gen bdlgesi oldugunu
ortaya koymustur [39]. Hastaligin olusumunu inceleyen baska bir arastirma, ERAPI

polimorfizmlerinin hastaligin olusumuna katkisinin sadece HLA-B27 ydniinden pozitif
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kigilerde ortaya ¢iktigini bulmustur [37]. Bu da hastaligin oligogenik ve genler arasi
aktif etkilesim ile ortaya ¢iktigmin bir kanit1 olarak kabul edilebilir.
Son yillarda yapilan ¢alismalarda “Interlokin 23 Reseptorii geninin de AS’nin

patogenezinde rol oynadig1 saptanmistir [1].

2.2 MAKROFAJ MiIGRASYON IiNHIBITOR FAKTORU (MIF)

Makrofaj Migrasyon Inhibitér Faktorii (MIF), ilk olarak 1966 yilinda T lenfosit-
lerinden salman ve in vitro ortamda makrofajlarin rastgele gogiinii inhibe etmesi ile ta-
nimlanmis, sitokin, hormon ve enzim 6zelliklerine sahip molekiiler agirhigr 12,5 kDa

olan ve 115 aminoasitten olusan mediyator bir proteindir [7,8].

2.2.1 MIF Geni ve Proteini
MIF geni, insanlarda 22. kromozomun q kolu tizerinde (22q11.2) lokalize olmus,
94 ve 188 baz ciftlik iki intron ile ayrilmis; 66, 107 ve 172 baz ¢iftlik 3 eksona sahip 1
kilobazdan kiigiik bir gendir [9].
MIF geninin 5° promotor bolgesi; aktiflestirici protenin | (AP-I), niiklear faktor
kB (NF-xB) ve spesifiklestirici protein | (SP-1) gibi MIF geninin regiilasyonunda gérev-
li gesitli transkripsiyon faktorleri igin DNA’ya baglanma bdlgeleri igerir [40]. MIF ge-

ninin yapis1 Sekil 1.1.”de verilmistir.

ATG intronlar
GATA AP1 SP1 GATA GATA GATA AP1  CREB CREB ——» ///\

g a— - § - G- - 8 - S - - | - S - Y
NF-xB SP1 ETSETS 1 SP1SP1 \+97
({CATT)S 3 G/C SNP
-825/-813 173
to —-794

Ekzonlar

3"

Nature Reviews | Immunology

Sekil 1.1. MIF Geninin Yapist
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Insan MIF geninin kayda deger &zelliklerinden bir tanesi 5° promotor bdlgesi
icerisinde 4 niikleotidlik CATT mikrosatellit tekrarlarinin olmasidir [41]. Bu tetraniik-
leotidlik tekrar dizileri, transkripsiyon faktorlerinin baglanma bolgesi iizerinde uzanir.
Hem model organizmalar hem de insanlar ile yapilan ¢alismalar CATT mikrosatellit
tekrar1 sayisinin MIF’in ekspresyon miktarmin artisiyla dogrudan iligkili oldugunu orta-
ya koymustur [41].

MIF transkripsiyonu, bir¢ok hiicre tipinde proinflamasyon, glukokortikoid ve
genin 5° promotor bolgesinde bulunan transkirpsiyondan sorumlu elementler iizerine
etki eden hipoksi sinyaller ile regiile edilir [42].

1996°’da yapilan bir calisma ile MIF proteininin kristal yapis1 ortaya ¢ikarilmis-
tir. Bu ¢alismaya gore MIF proteini 115 aminoasitten olusan homotrimer yapisindadir.
Homotrimeri olusturan her bir MIF monomeri a—heliks ve B-kirmali tabakalar halinde
diizenlenmistir [9, 21]. Ug¢ B-kirmali tabaka ile alt1 a-heliks tabakas1 homotrimerin mer-
kezinde ¢apraz baglantili bir kanal ile dairesel bir protein olusturur. MIF proteininin
yapist Sekil 1.2°de verilmistir.

MIF homotrimeri, hidrojen baglarminin etkilesimi ile stabilize edilir ki bu hid-
rojen baglar1 a—helikslerden bir tanesi ile karboksi ucu arasinda olusan hidrojen bagla-
rmin yani sira monomerler icerisindeki B-kirmali tabakalar arasinda olusan hidrojen
baglaridir. Proteinin 16sin rezidiilerinin biiyiik boliimiinii igeren hidrofobik ¢ekirdek de

stabilizasyona katk1 saglar [9, 21].
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Sekil 1.2. MIF protein yapis1 (Pubmed 2011)

MIF proteini, T ve B lenfositleri, kan dendritik hiicreleri, eozinofiller, nétrofiller
ve mast hiicreleri gibi immiin yanitta gorevli olan hiicrelerin yan1 sira bir cok organin
epitelyum hiicrelerinde, pankreatik B hiicreleri, kardiyak miyositler, karaciger, kalp ve

bobrek parankimal hiicreleri tarafindan tiretilir [43-46].

2.2.2. MIF Geni Polimorfizmleri ve Etkileri

MIF’in, glukokortikoidlerin immiin sistemi baskilayici etkisine karsi bir regiila-
tor olarak davranmasi ve immiin sistem lizerine aktive edici 6zellikleri nedeniyle oto-
immiin-inflamatuar hastaliklara yatkmlikla iliskili bir gen oldugu distiniilmiistiir [47].
Bunun yani sira MIF geninin promotor bolgesi igerisinde yer alan, -173 pozisyonundaki
tek niikleotid polimorfizminin ve -794 pozisyonundaki CATT tetraniikleotid mikrosatel-
lit dizisindeki polimorfizmin bulunmasi inflamatuar hastaliklar igerisinde bu polimor-
fizmlerin arastirilmasi gerekliligini dogurmustur [48]. Bu baglamda yapilan ¢alismalar-
da, polimorfizmlerin traskripsiyon faktorleri igin baglanma bdlgesi olusturdugu, MIF
geninin mRNA ekspresyonunu etkileyerek plazma MIF seviyesini etkiledigi ve infla-

masyon olusumunu tetikleyerek hastaliklarin olusumunda rol oynadiklar1 bulunmustur

[13, 14].
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2.2.3 MIF’in Iligkili Oldugu Biyolojik Siirecler
2.2.3.1 MIF’in p53’ii Ihbibisyonu
p53; hiicre ¢cogalmasinin negatif kontrolii, genomik stabilitenin devamlilig1 ve
tiimor olusumunun baskilanmasinda kilit rol oynayan bir proteindir. p53 hiicre igerisin-
de, hiicrelerin boliinme sayilarini sinirlamak ve hiicre yaslanma mekanizmasimna yardim-
c1 olmak gibi gorevler iistlenerek bir anti-tiimor mekanizmasi olarak hareket eder [49].
Hudson ve arkadasglar1 [49] nin yaptiklari ¢alisma ile, hiicrede ektopik MIF eksp-
resyonu ve hiicreye distan rekombinant MIF (rMIF) eklenmesinin; p53 kaynakli biiyii-
me durmasini, hiicre yaslanmasmi ve p53 baglantili transkripsiyonel aktivitenin baski-
lanmastyla apoptozisi etkisiz hale getirebilecegi ortaya konulmustur. Boylece MIF’in
timor olusumunda rol oynadigi ortaya ¢ikarilmistir. Benzer bir ¢alismada, Petrenko ve
arkadaslar1t MIF’in normal ve tiimorlii hiicrelerde devamliligini saglamak i¢in E2F-p53

yolagi ile etkilesimde oldugunu ortaya koymustur [43,49].

2.2.3.2 MIF’in Glikolizi Regiilasyonu

Benigni ve arkadaslar1 [50] yaptiklar1 ¢alismada 6ngoriilmedik sekilde MIF’in
glikoliz metabolizmasini regiile ettigini gostermistir. Calismada, farklilasmis sican mi-
yotiibiilleri i¢erisine MIF enjeksiyonu dnemli bir glikoliz ara bilesigi olan fruktoz-2,6-
bisfosfat bilesiginin sentezini arttirmustir. Hiicrede fruktoz-2,6-bisfosfat iiretimi, 6-
fosfofrukto2-kinaz/froktoz-2,6-bisfosfat enziminin artisina neden olmus ve sonucunda
hiicresel laktat seviyesi artmigtir [50] .

Ayni calismada farelere TNF-o verilmesi serum glikoz seviyesinin diigmesine
ve kas fruktoz-2,6-bisfosfat diizeyinin artmasina neden olmustur. TNF-o’nin kas hiicre-

lerindeki bu katabolik etkisinin MIF proteini aracilig1 ile diizenlendigi ve bu etkinin
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fruktoz-2,6-bisfosfat tiretimini sagladigi gdzlemlenmistir. Deneyin devaminda nétralize
edici anti-MIF antikorunun uygulanmasi bu etkiyi tamamen ortadan kaldirmistir. Ayrica
MIF’in insiilin saliniminin otokrin uyaricist oldugu bilinmektedir. Bunlara ek olarak

MIF’in glikoz ve karbonhidrat metabolizmasinda rol oynadigi kanitlanmistir [50].

2.2.3.3 MIF’in Lokosit Gociinii Diizenlemesi

Yapilan giincel bir ¢aligma MIF’in, kemokin reseptorii-2 (CXCR2) ve kemokin
reseptorii-4 (CXXR4) igin fonksiyonel bir baglayici oldugu, bu nedenle de inflamatuar
ve atherojenik 10kosit alimin1 diizenledigi ortaya ¢ikartilmistir. Ayn1 ¢alismada CXCR2
ve CXCR4 aracilt monosit ve T-hiicrelerinin kemotaksisine, hizli integrin aktivasyonu-
na ve kalsiyum akisina yardimci oldugu gosterilmistir. Ayrica in vivo ¢aligmalar MIF
eksikliginin atherosiklorotik farelerde, monositlerin arterial duvara adezyonunu azath-
g1 gostermistir. Ileri diizeyli aterosiklerozlu farelerde MIF blokaj1 plak gerilemesine
ve plaklarda monositlerin azalmasina neden olmustur. Bu veriler 1518inda MIF’in atero-

siklerozda temel bir CXCR?2 ligand1 oldugu ortaya konmustur [51,52].

2.2.3.4 MIF’in AKT Yolagint Uyarmast

MIF tarafindan p53 aracili apoptozun engellendigi gosterilmis olsada MIF ara-
cili AKT (serin/tirionin-spesifik protein kinaz) yolaginin da, apoptozu engelleyip fib-
roblast, HeLa serviks karsinoma hiicreleri ve bir¢ok gogiis kanseri hiicrelerinde hiicrele-
rin devamliligini sagladigi gosterilmistir [53].

Fosfoinositol-3-kinaz (PI3K)/AKT sinyal yolagi, biiyiime, metabolizma, hiicre
gbc¢ii, apoptoz ve hiicre yagami gibi hiicresel fonksiyonlar1 kontrol etmede énemli bir rol

oynamaktadir. PISBK/AKT aktivasyonu birgok hiicresel yolagin ¢alismasimi baslatmakla
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beraber, en 6nemlisi, hiicrenin devamliligini saglayarak apoptozu engellemektedir. MIF
aracili AKT yolagi, sinyalini MIF reseptorii CD74 ve Src, PI3K kinazlar yoluyla ilet-
mektedir. Ayrica, MIF aracili AKT aktivasyonu, proapoptotik proteinlerden BAD ve
Foxo3a’nin inaktivasyonuna neden olmaktadir. Bu sonuglara ek olarak, MIF tarafindan
apoptozun baskilanmasi AKT yolak inhibitorii PTEN ( Fosfotaz ve tensin homologu
olan gen, Phosphatase and tensin homolog gen) tarafindan engellenmistir. Bu sonug,
apoptozun inhibisyonunun p53 yardimiyla olmadigini kanitlamistir. Sonug olarak,
MIF’in hiicre yasami iizerine olan etkisinin birgok hiicrede, PI3K/AKT ve onun altyo-

laklar1 araciligiyla oldugu kanitlanmistir [52,53].

2.2.3.5 MIF Aracitlh ERK1/ERK?2 Yolaginin Aktivasyonu

MIF’in hiicre proliferasyonuna etki ettigi yolaklardan bir tanesinin mitojen akti-
ve edici protein kinaz (MAPK) ailesine ait ekstrasellular sinyal-diizenleyici kinaz 1
(ERK1)/ERK2’i aktive etmek oldugu ortaya konmustur.

MIF indiiklit ERK1/ERK2 aktivasyonu protein kinaz A’ya ve ayni zamanda da
sitoplazmik fosfolipaz A2 (PLA2) enzim aktivitesindeki artisa baghdir. PLA2 proinfla-
matuvar yolaklarin aktivasyonunda 6nemli bir hiicrei¢i aract molekiildiir ve glukokorti-
koidlerin  anti-inflamatuvar  etkilerinin ~ gosterilmesinde hedef bir proteindir.
ERK1/ERK2 aracili PLA2’nin aktivasyonu, MIF’in steroidler iizerindeki immun baski-

layici etkilerini nasil ortaya ¢ikardiklarini gosteren bir mekanizma olmustur [43, 52].
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2.2.4. MIF’in liskili Oldugu Hastaliklar
2.2.4.1 Romatoid Artrit (RA)

Romatoid Artrit (RA), eklemlerin sinoviyal membranlarinda kronik inflamasyon
ile karakterize olan, diinya populasyonunun yaklasik %1’ini etkileyen ve en sik goriilen
otoimmiin hastaliklardan bir tanesidir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte ge-
netik faktorler, hormonal ve enfeksiy6z ajanlar hastaligin olusumunda etkilidir [54, 55,
56].

Kronik inflamasyonda MIF’in roliinii ortaya koyan en iyi kanit RA hastalarinda
ortaya konulmustur [57]. Onodera ve arkadaslar1 [58]’nin yaptiklar1 bir ¢alisma, RA
hastalarinin tipik inflamatuar bolgesi olan sinovial siv1 icerisinde MIF proteini konsant-
rasyonunun, osteoartrit hastalar1 ve normal bireylere gore 5 ila 10 kat arasinda fazla
oldugunu ortaya koymustur [57]. Diger bir ¢alismada Mikulowska ve arkadaslar1 [59],
insan RA c¢alismalar1 i¢in iyi bir hayvan denegi olan sicanlarda yaptiklar1 ¢alismada,
anti-MIF antikorlarinin tip II kollojen kaynakh artrite kars: olusturulan infilamasyon
cevabini baskiladigini ortaya koymustur [58].

Matriks metalloproteinazlar (MMPs) ile doku hasar1 RA’nin tipik patolojik bir
Ozelligidir. MIF’in sinovial fibroblastlarda MMP-1 ve MMP-3 mRNA seviyesininin
artisina katkida bulunabilecegi ileri siiriilmiistiir ki MMP-1 ve MMP-3 RA hastalarinda
ekstraseliiler komponentlerin par¢alanmasindan biiyiik 6lclide sorumlu elementlerdir
[60]. Tim bu ¢alismalar gostermistir ki MIF, RA hastaligmin olusumunda 6nemli bir

yere sahiptir.
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2.2.4.2. Glomerulonefritis (GN)

MIF’in RA’daki kritik rolii, diger immiinite aracili hastaliklar ile de baglantili
olabilecegini ortaya koymustur [57]. Lan ve arkadaslar1 [61], bazal membran glomeru-
lonefritisli sigan modeli tizerine yaptiklari calismada immiinite kaynakli olan bu bobrek
hastaliginin patogenezinde MIF’in anahtar bir rol oynadigini ortaya ¢ikarmiglardir. Bu
caligmada hastaliga sahip si¢anlarin anti-MIF ajanlari ile tedavisi, glomerular makrofaj-
larin ve T-hiicrelerinin siiziilimiinii ve aktivasyonunu azaltan siddetli segmental lezyon-

larm ve glomerular hilal yapisinin inhibisyonu ile sonuglanmustir [61].

2.2.4.3. Atheroskleroz

Atheroskleroz, olusumunda; sigara kullanimi, dislipidemi, arterial hipertansiyon,
diyabet, obezite, fiziksel aktivite yoksunlugu, kronik bobrek hastaliklar1 ve genetik yat-
kmlhigin rol oynadigi multifaktoriyel bir hastaliktir. Giiniimiizde, arherosklerozun olu-
sumunun baglica sorumlusu olarak, hem dogustan gelen hem de sonradan kazanilan
bagisiklik mekanizmalarinin dahil oldugu kronik inflamasyon gosterilmektedir [62].

Atheroskleroz hastaligimin ilerlemesi ve ciddiyeti ile ilgili olan intima-media
kalmhigmmin artmasi ile MIF ekspresyonu arasindaki kolerasyon, sigan aortasinda lipid
birikimi, atherojenik bir diyet ile beslenen tavsan ve ilerlemis kartoid arter plaklarinda
yapilan ¢aligmalar ile ortaya konmustur [63].

Burger-Kentishcer ve arkadaslar1 [64], apolipoprotein-E (Apo-E) eksikligi olan
sicanlarda anti-MIF ajanlari ile tedavinin tipik olarak atheroskleroz ile iligkili olan MIF,
IL-6 ve fibrinojen gibi inflamasyon mediatérlerinin bir ¢ogunun azalmasina neden ol-

dugunu gostermislerdir [64].

20



Bernhagen ve arkadaslar1 [51], MIF’in kemokin reseptdrleri CXCR2 ve CXCR4
icin alisik olunmayan bir ligand olarak davrandigin1 ve MIF’in blokajmin ilerlemis athe-
rosklerozlu sicanlarda plak gerilemesine, plaklar i¢erisindeki T-hiicrelerinin ve monosit-

lerin azalmasina yol agtigin1 ortaya koymuslardir [51].

2.2.4.4. Sistematik Lupus Eritematozus (SLE)

Sistemik lupus eritematozus (SLE) deri, bobrek ve beyin gibi bir ¢ok organi etki-
leyen otoimmiin bir hastaliktir. SLE’nin patogenezinde bir ¢ok ¢evresel faktor rol oynar
fakat en onemli hasar otoreaktif lenfositlerin ¢gogalmasiyla sonuglanan immiin tolerans
kaybidir [65].

Muzie ve arkadaslar1 [66], giincel bir yontem olan enzim baglantili immiinosor-
bent yontemini kullanarak MIF seviyesinin SLE’li hastalarda 6nemli derecede yliksek
oldugunu ortaya koydu [66]. Foote ve arkadaslar1 [67] ise MIF iiretimi ile SLE hastali-
gmin siddeti arasindaki iligkiyi arastirdi ve onlar SLE hastaliginin siddeti ve serum MIF
konsantrasyonu arasinda pozitif bir kolerasyon oldugunu gosterdi [67]. T ve B lenfosit-
leri, endotelyal ve efektor hiicrelerin aktivasyonu {izerine etkisi nedeniyle MIF SLE’de

immiin aktivitenin devaminda 6nemli bir inflamatuar mediyator olarak kabul edilir [55].

2.2.4.5. Obezite ve Diyabet
Son ¢aligmalarda elde edilen kanitlar, viicutta artmis yag kiitlesinin; makrofaj in-
filtrasyonunun artisiyla ve sitokinlerin, adipokinlerin ve serbest yag asitlerinin salmimai-

nin artigtyla iligkili oldugunu gostermistir [68].
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Dandona ve arkadaslar1 [69], serum MIF seviyesi ile viicut kitle endeksi arasin-
da anlaml bir iliski oldugunu ve aglik MIF konsantrasyon degerinin, obez drneklerde
saglikli 6rneklere gore dnemli derecede yiiksek oldugunu bulmustur [69].

Herder ve meslektaglar1 [70] nin yaptiklar1 bir ¢alismada, normal glisemik dege-
re sahip hastalar ile karsilastirildiginda, Tip 2 Diyabet (T2D)’li hastalarin dolasiminda
MIF, C-reaktif protein (CRP) ve interlokin-6 (IL-6) degerlerinde 6nemli bir artig oldu-
gunu rapor etmislerdir ki Pradhan ve arkadaslar1 [71] CRP ve IL-6’nin T2D olusum
riskini arttirdigmi ortaya koyan bir makele yayinlamistir [70,71]. Ayrica diger epidemi-
yolojik ve klinik caligmalar MIF’in; obezite, insiilin direnci ve T2D’nin gelisimi ile olan
iligkisini anlamamiza katki saglamistir [72].

Yukarida bahsedilen hastaliklara ek olarak MIF, norogenezis, sepsis, astim, ye-
nidogan solunum zorlugu sendromu (NRDS), melioidosis, otizm spektrum hastaligi
(ASD), inflamatuar akciger hastaliklar1 gibi diger bir¢ok hastaligin patogenezinde rol

oynamaktadir [9].
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 CALISMA GRUBU

Gaziosmanpasa Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi Biyoloji
Anabilim Dali ve Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’nin 6nceki ¢aligmala-
rinda Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigine bagvuran, Ankilozan Spondilit tanisi
konulmug 161 AS hastasi ve klinik olarak Ankilozan Spondilit tanis1 konulmamis 194
saglikli bireyin kanlarindan elde edilen DNA’lar ¢aligmamizda kullanildi. Hasta ve
kontrol grubundaki bireylerden ¢aliymamiza dahil edildiklerine dair izinleri alindi. An-
kilozan Spondilit hastalar1 ve kontrol grubundaki bireylerin ¢alismaya dahil edilip edil-
meme kriterleri Tablo 3.1°de verilmistir. Bu ¢alisma igin, Gaziosmanpasa Universitesi
Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme Komisyonun’dan 20.08.2013 tari-
hinde 13-KAEK-178 kayit numarasi ile onay alinmistir. Calismanin tamami Gazios-

manpasa Universitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Laboratuvari’nda yapildi.
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Tablo 3.1. Hastalarin ve kontrol grubundaki bireylerin arastirmaya dahil edilme ve

edilmeme kriterleri

Dahil Edilme Kriterleri

Arastirmanin Hasta Grubu I¢in Dahil Etme Olgiitleri;

1.Ankilozan Spondilit tanis1 konulmus olmast

2. Yazil bilgilendirilmis olur formunu imzalamis olmasi

3. 18 yasindan biiyiik olmasi

Arastirmanin Kontrol Grubu icin Dahil Etme
Olciitleri;

1. Ankilozan Spondilit tanis1 almamis olmasi
2. Yazil bilgilendirilmis olur formunu imzalamig olmas1

3. 18 yasindan biiyiik olmasi1

Dahil Edilmeme

Kriterleri

Arastirmanin Hasta Grubu Icin Dahil Etmeme
Olgiitleri;
1. Ankilozan Spondilit tanis1 almamis olmasi

2. Yazil bilgilendirilmis olur formunu imzalamamis olma-
st

3. 18 yasindan kii¢iik olmasi

Arastirmanin Kontrol Grubu i¢in Dahil Etmeme
Olciitleri;
1. Yazil bilgilendirilmis olur formunu imzalamamis ol-
mast
2. 18 yasindan kiigiik Ankilozan Spondilit tanist almisg ol-

masi
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3.2. CALISMADA KULLANILAN ARAC VE GERECLER
3.2.1. Aletler ve Cihazlar
1. PZR Cihazi (Termal Cycler) (Techne, TC 4000, TC 412)
2. Elektroforez Tanki (Cleaver Scientific, MSCHOICE)
3. Elektroforez Gli¢ Kaynagi (Thermo Scientific, EC 300 x L)
4. Jel Gorintiileme Sistemi (QUANTUM-ST4, 1000/20M- 09200806)
5. Bilgisayar (Exper, Intelcore2)
6. Manyetik Karistirici (Velp Scientifica,F20520162)
7. Mikrodalga Firm (Argelik Intellowave, MD 554 )
8. Hassas Terazi (Kern, ABJ 220-4M)
9. Mikrosantrifiij (Mikro120, Hettich Zentrifugen D- 78 532n)
10. Vorteks (Velp Scientifica; F20220176)
11. Mikropipet Seti (Thermo Scientific )
12. Etiiv (Memmert, Beschickung-Loading 100- 800 )
13. Otoklav (HMC Hirayama, HV-25L)
14. Buzdolab1 (Vestel, BZP-L3302W)
15. pH metre (IHANNA, 507702)
3.2.2. Kimyasal Maddeler
1. Tag DNA polimeraz (Fermentas, Lot:00166526 )
2.Alu | (Restriksiyon Enzimi) (Lot: 4222)
3. Primerler -173 G>C (40204A832-1)
-173 G>C (40204A832-2)
4. Agaroz (Biomax, Lot: 134527)

5. Nusieve Agaroz (Prona (Gamma Micropor) ( Lot: 051366)
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6. pUC mix marker (Femantas Lot: 00151816)
7. Loading dye (Vivantis, Lot: 4011)

8. 100 mM dNTP set (Fermentas, Lot: 00070408)
9. Trisma Base (Amresco, Lot: 1621726)

10. Borik Asit (Amresco, Lot: 111110 625)

11. EDTA (Amresco, Lot: 3228B038)

12. Ethidium Bromide (Serva, 090107)

13. NaOH (Sodyum Hidroksit) (Riedel-de Haen, Lot:70440 UN 1823)

3.2.3. Cozeltiler
EDTA Soliisyonu (0,5 M)Hazirlanist

18,16 Na,EDTAX2H,0 80 ml distile su igerisinde manyetik karistirict ile karig-
tirildi. Coziilmenin olusabilmesi i¢in 2,0 g NaOH karisma eklendi (pH: 8,0 olacak). pH
ayarlamas1 HCI ile yapildi ve 100ml’ye tamamlandi (distile su ile). Hazirlanan EDTA
soliisyonu, otoklavlanip oda sicakliginda saklandi.
5XTBE (Tris-Borat-EDTA) Tamponu

54 g Trisma Base, 27,5 g Borik Asit ve 20 ml EDTA 500 ml distile su igersinde
manyetik karistirict ile karistirildi. Homojen olunca 1 litreye distile su ile tamamlanarak
¢Oziildii. Cozelti oda 1s1sinda sakland1.
Etidyum Bromid Soliisyonu (10mg/ml)

0,1 g Etidyum Bromid 10ml distile su igerisinde bir gece boyunca manyetik ka-
ristiricida karigtirildi. Kullanilacak tiipler aliiminyum folyo ile kaplandi. Hazirlanan

soliisyon +4 °C’de saklandu.

26



Elektroforez Yiiriitme Tamponu

5X TBE tamponundan distile su ile seyreltilerek 1X TBE hazirland.
%2’lik Agaroz Jel (100ml)

2 g agaroz, 100 ml 1X TBE erlenmayer igerisinde karistirilip mikrodalga firinda
1,5 dakika 1sitildi. Hafif sogumasi beklenerek (yaklasik 60 °C) 3ul Etidyum bromid
(10mg/ml) eklenip hizli bir sekilde iyice karistirildi ve yiikleme yapilacak taraklar: ha-

zirlanmis olan kasete dokiildii.

3.3. YONTEM
3.3.1. Genomik DNA Izolasyonu
Bu ¢alismada, Gaziosmanpasa Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
T1ibbi Biyoloji Anabilim Dali ve Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’nin 6n-
ceki ortak caligmalarinda olusturulmus olan DNA’lar kullanildigindan dolay1 tekrar
DNA izolasyonu yapilmamastir.
3.3.2. DNA’nin Kalitatif Tayini
1,2 g agaroz, 60ml 1XTBE igerisinde kaynatilarak ¢oziindiiriildii, 60°C’ye kadar
sogutulduktan sonra 1,8ul EtBr (10mg/ml) eklendi. Siv1 haldeki jel, taraklar1 yerlesti-
rilmis olan agaroz jel elektroforez kabina dokiilerek donmaya birakildi. 1-2pl DNA,
toplam hacim 4pl olacak sekilde 10X yiikleme tamponu ile karistirilarak jele yiiklendi.
Ornekler 1XTBE tamponu igerisinde, 120 voltta(V) 15 dakika yiiriitiildiikten sonra jel,

UV altinda incelendi ve genomik DNA’nin kalitesi analiz edildi.
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3.3.3. DNA’nmin Kantitatif Tayini

Cift zincirli DNA preparasyonlarmin yaklasik safligi 260/280 nm’deki absor-
banslarin orantyla (A260/A280) belirlemek miimkiindiir.

Saf ¢ift zincirli DNA i¢in A260/A280 =1,8’dir. Saf RNA’ninki 2 civarinda, pro-
teininki de 1°den kiigiiktiir. DNA’larin derisimleri, 260nm dalga boyunda okunan OD
degerinin, sulandirma katsayis1 ve DNA katsayisi ile ¢arpilmasi sonucu pg/ml cinsinden
belirlendi.

DNA (pg/ml) = A260 X Sulandirma orani X 50 (katsayn)

3.4. POLIMERAZ ZINCIiR REAKSIYONU (PZR) TEKNIGI

Polimeraz Zincir Reaksiyounu (PZR), niikleik asitlerin in vitro olarak, uygun
kosullar altinda istenilen sayida tekrarlanabilen dongiiler ile cogaltilmasma dayanan bir
yontemdir. PZR dongiisii sirasiyla, DNA ¢ift zincirinin 1siyla birbirinden ayrilmasi
(94°C Denatiirasyon), oligontiikleotidlerin hedef DNA’ya baglanmasi (Hibri-
dasyon 55-60 °C) ve zincirin yeni ¢ift zincirli DNA’lar olusturacak sekilde uzamasi
(Polimerizasyon 72 °C) asamalarindan meydana gelir [73]. PZR karisimi i¢in kullanilan
malzemeler sunlardir; Kalip DNA, dH,0, tampon, MgCl,, dNTP’ler (serbest niikleotid-
ler), primerler ve Taq polimeraz’dir [74]. Kalip DNA; PZR’da genomik DNA’lar,
plazmid ve faj DNA’lar1, ¢esitli genler ve hatta herhangi bir DNA pargasi kalip olarak

kullanilabilir [74]
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3.5. RESTRIKSIYON PARCA UZUNLUK POLIMORFIiZMi (RFLP) ANALIZi
Bir kromozomun ayn1 bdlgesi, ayni tiiriin farkli bireylerinde veya kromozomla-
rinda polimorf olarak tanimlanan iki farkli DNA dizilisine sahiptir ve genetik polimor-
fizmi gosterdigi sOylenebilir. Genetik polimorfizme mutasyonlar neden olur. Diploid
bireyler igerisinde 6rnegin, belirli tek kopya genin iki alleli sadece bir niikleotit yoniin-
den bile farklilik gosterebilir ve dolayisiyla gen polimorfik olarak tanimlanabilir. Mu-
tasyon olaylarinin genetik polimorfizme neden olmasi tek niikleotit polimorfizmleri
(SNP’ler) meydan getirir. SNP’ler, restriksiyon enzimlerince teshis edilebilen kisa dizi-
ler icinde olusur (Restriksiyon endoniikleazlar, DNA’y1 tanimlanmis ve {iretilebilir
fragmentlere kesen bakteriyel enzimlerdir). Boylelikle, bir restriksiyon enzimi tarafin-
dan DNA molekiiliiniin kesilmesi ile elde edilen fragmentin uzunlugu her bir allel i¢in
farkli olur. Bu durum, restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (RFLP) olarak bili-
nir. Genetik bir hastaliga neden olan alleli belirleyen 6zel bir RFLP, klinik teshiste mar-
kir olarak kullanilabilir. Restriksiyon fragmentleri veya PZR iiriinleri gibi ayni uzunluk-
taki DNA fragmentlerinde bulunan SNP’lerin belirlenmesinde jel elektroforezini kul-

lanmak miimkiindiir [75].

3.6. ELEKTROFOREZ TEKNIGI

Sulu bir ¢ozelti icinde, suspansiye ya da ¢ozlinmiis kiiclik elektrik ytiklii par¢a-
ciklarmn, uygulanan bir elektrik alaninin etkisi ile gé¢ etmesi siirecine elektroforez denir
[76]. Agaroz, deniz yosunundan iiretilen bir polisakkarittir. % 0,5-2 arasindaki konsant-
rasyonlarda sulu ¢ozeltilerle ¢oziildiigiinde kat1 bir jel olusturur. Elektroforez igin kulla-

nilan agaroz, bakteriyel kiiltlir plaklar1 yapmada kullanilan agarm saflagtirilmis formu-

dur [76].
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3.7. MIF GEN POLIMORFIiZMININ ANALiZi

MIF geninin -173 G>C polimorfizminin belirlenmesi i¢in Dambacher ve arka-
daslar1 [77]’nin yapmis olduklar1 PZR-RFLP yontemi asagida belirtildigi sekilde modi-
fiye edilerek uygulanmstir [77].

Bu polimorfizmin belirlenmesinde kullanilan primerler, PZR karigimlar1 ve amplikas-
yon sicakliklar1 agagida verilmistir.
3.7.1 MIF geni -173 G>C Polimorfizmi

MIF geninin -173 G>C bélgesindeki polimorfizmi belirlemek i¢in yapilan
PZR’lerde, hedef gen bdlgelerine 6zgiin olarak kullanilan primerler, PZR karisimlar1 ve

cogalma sicaklari sirasiyla Tablo 3.2., Tablo 3.4. ve Tablo 3.5.’te gosterilmektedir.

Tablo 3.2. MIF geninin -173 G>C bdolgesindeki polimorfizminin analizinde kullanilan
primerler

Bolge Primerler

-173 G>C F: 5'-ACTAAGAAAGACCCGAGGC-3’

R: 5'-GGGGCACGTTGGTGTTTAC-3"

MIF genine ait baz dizisi i¢erisinde bulunan; -173 G>C degisimini i¢eren poli-

morfik bolge, primer baglanma bolgeleri ve ekzonlar Tablo 3.3.’te verilmistir.
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Tablo 3.3. MIF Genine ait baz dizisi (Kaynak: NCBI)

61
121
181
241

4621
4681
4741

4801

4861
4921

4981
5041
5101

5161

5221
5281

5341
5401
5461
5521

5581

5641
5701
5761
5821

5881
5941

7621
7681
7741
7801

cacccaccca
cccttgttac
ttgaagacaa

gtggtccagg
atgtctagcc

ggaggtacag
aggggccatc
ctaacatcgg

gatttctagc

ctggaggaac
ggtgacttcc

gtggcgtcac

gccggaattg
gcagggagcc
ggaagggcag
gtgggagctg
catgtagctg

gggctcagtg
ttccgggttce
tgacttagtg

gctctggcca
cctcagttag
tgcagagagg
acctgcctct
gagaggagtc

cgtgcagtgg
accgccgcat

ctctgggagg
ggagaggaga
ggtgagagag
gctgagactg
acagccatgc

aatgaactgg
ccccacccce

gcggggtggg
cagggtctca

ccagactggg
cgttccaggt
tccccagcetce

gcttcatctc
ggcacagcgc

aaagglactaa

gaaagacccg

aggdgaggcc

5/

forward primer

Icgccaagtgg agaacaggtt

ggagcggtgd)

(Polimorfik bolge)

gggcggagtce
ccactcgggg

gcccagggtc
cggagccgca

ctgccctgcecg
gcctcgcggg

3’

gccgggctta

ggggtcgagce
ggcggggcect

ggttgcaagt
ggacaggacc
tttctagggg
gtgagcattg
cagcccacct

tggaagggta
ctcctggcga

ggaacaggcc

gcggcggttyg

cgaggcaggc
ggcgccggeg

laaaaggcggg

accacagtgg

tgtccgagaa

gtcaggcacg

tagctcagcg

lgcggccgegg

cgcgtgcegtce

tgtgcctctg

cgcgggtctce

ctggtccttc

tgccatcatg

ccgatgttca

tclgtaaacac

caacgtgccc

cgcgcctccg

tgccggacgg

gttcctcteg

3’

reverse primer

5’

lgagctcaccc

agcagctggc

gcaggccacc

ggcaalgcccc

acaggaagag
tcctgaacgg

gttcggggcc

(Ekzon 1)

gggggtgcce
agctgggggg

cgacgaggtc

accggacgag
€gg9ggcgggg

gctggggcgg

gggttccgcg
ggaggacggt

gctgaccgcg

cccaggtttg

ctgggagctg
ggctcgggcc

ccgggagggyg

gggaggcgac
cgaagtggac

ccetlttecte

gcagtacatc|

lgcggtgcacg

tggtcccgga

ccagctcatg

gccttcggeg

gctccagcga

gccgtgcegceg

cltctgcagece

tgcacagcat

cggcaagatc

ggeggegege

agaaccgctc

ctacagcaag

lctgctgtgeg

gcctgctggce

cgagcgcctg

cgcatcagcc

cggacalggta

cggaggggcyg

gtccggcecctce

(Ekzon 2)

ggggaggggc

ctcceceecgce

ggcggcgege

ggccaggccce

gggactgagc

cgcggagtcg

cacccgctga

aglggtctaca

tcaactatta

cgacatgaac

gcggccaatg

tgggctggaa

caactccacc

ttcgectaag

agccgcaggg

acccacgctg

tctgcgetgg]

ctccacccgg

gaacccgccg

cacgctgtgt

tctaggeccyg

Ccccaccccaa

ccttectggtg

gggagaaata

aacggtttag

agadtaggag

attggtgcag
agggccgggt

ctgcccaaag
agctgctaca
ctccatttcc
cccetgtttg

(Ekzon 3)

agccgggata
tgctctecte

tgttcctaag
tcccacctte
tccaaagcac
actgccccag

ttggggagcg
cgaacctgct

tcceectggga
aagccacacc
aggctccact
gacctgcagg

tgcctcgggg

aggtcgggaa
gttcgggagc

ctaataaccg
tgcccccatt
gcccaccagg
gtcagccttg

ttccttgget

cggtgttggg
ccttttgtece

gcctgectge
gacccccatc

tggtgggtct
gaaat

tgcgggagga

ggcgggggtce
agcctgtccce

tggggaggtc
ccatggccag
cttcctcaaa
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Tablo 3.4. MIF geni -173 G>C bdlgesindeki polimorfizminin belirlenmesinde kullani-
lan PZR karigima.

PZR Bileseni pl/Tiip
1 Steril bidistile Su 17 ul
2 PZR buffer 2,5ul
3 MgCl; (25mM) 1,5 ul
4 dNTP Mix (12,5mM) 0,3 ul
5 Primer -173 G>C (10pmoV/ pul) 0,8 ul
6 Primer -173 G>C (10pmol/ pul) 0,8 ul
7 Taq Polimeraz (5 u/ul) 0,1 ul
8 Genomik DNA 2 ul
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Tablo 3.5. MIF geni -173 G>C bdlgesindeki polimorfizminin belirlenmesinde kullani-

lan PZR programi
Program Tiirii Derece Zaman Dongii Sayis1
[k Denatiirasyon 95 °C 5dk. -
Denatiirasyon 95 °C 45sn.

< 60 °C 45sn. 35
Baglanma
Uzama 72 °C 45sn.
Final uzama 72 °C 7dk -

MIF geni -173 G>C bolgesindeki polimorfizmleri restriksiyon enzim analizi

yontemi ile belirlemek amaciyla Tablo 3.4. ’te verilen -173 G>C bdlgesinin ¢ogaltimin-

da kullanilan, 6rnek basmma olan PZR karisimma gore; her bir PZR tiiplinde bulunan

23’er pl ‘lik karisimin igerisine 2 pl DNA ilave edilerek toplam hacim 25 pl yapildi.

Tablo 3.5.‘teki MIF geni -173 G>C bolgesinin polimorfizminin belirlenmesinde kullani-

lan PZR programina gore ¢ogaltilmasi saglandi.

3.7.2. Restriksiyon Par¢a Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) Analizi:

Bu ¢alismada, MIF geninin polimorfizmi i¢in PZR programu ile ¢ogaltilmig po-

limorfik noktasini igeren PZR firtinleri restriksiyon enzim kesimi Tablo 3.6.”de gosteril-

digi gibi gergeklestirildi.
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Tablo 3.6. MIF geni -173 G>C bdlgesindeki polimorfizmin belirlenmesinde kullanilan

enzim kesimi kosullar1

Buffer 2 ul

Alu | enzimi (10u/pl) 1ul
5 AGLCT........-3
3-....TCTGA......-5

dH20 17 ul

PZR iiriinii 10 ul

Toplam 30 pl

MIF genin -173 G>C polimorfizmini belirlemek i¢in Tablo 3.6.” de belirtilen

oranda restriksiyon enzim karisimi hazirlandi ve Alu | restriksiyon enzimi ile 37 °C’de

12 saat kesime birakildi.

3.8. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Istatistiksel analizler i¢in SPSS Istatistik Paket Program Versiyon 20.0 ve Ope-

nepi 3.01 yazilim programlar1 kullanildi1 ve p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml

kabul edildi. Tespit edilen genotip sikliklar1 i¢in Hardy-Weinberg dengesinden sapma

olup olmadig: Ki-kare (y?) testi ile arastirildu.
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4.BULGULAR
4.1 DEMOGRAFIK ve KLINIK BULGULAR
Calismaya 195’1 kadin (%54,9) ve 160’1 (%45,1) erkek toplam 355 birey katildi.
AS hasta grubunda 161 (84 kadin-77 erkek), kontrol grubunda ise 194 (111 kadin-83
erkek) birey yer aldi. Calismaya dahil edilen AS hastalarinin yas ortalamasi 37,92, kont-
rol grubundaki bireylerin yas ortalamasi ise 39,37 olarak bulunmustur.
Calismaya dahil edilen AS hastalar1 ve kontrol grubunu olusturan bireylerin cin-

siyet ve yas ortalamalarina ait istatistik bulgular Tablo 4.1.’de verilmistir.

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen AS hastalar1 ve kontrol grubundaki bireylerin cinsi-
yet ve yas ortalamalarina ait istatistik bulgular

Ozellik AS Hasta Grubu Kontrol Grubu P
(n=161) (n=194)
Cinsiyet
Kadm 84 (%52,2) 111 (%57,2)
Erkek 77 (%47,8) 83 (% 42,8) 0,391
Yas Ortalamasi 37,92+8,78 39,37+10,37 0,162
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4.2. POLIMERAZ ZINCiR REAKSIYONU (PZR) ve RESTRIKSIYON PARCA

UZUNLUK POLIMORFiZMi ANALIiZLERI

4.2.1 POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYONU (PZR) ANALIZI

MIF geninin restriksiyon enzim kesim analizi yapilacak olan -173 G>C polimor-
fizmini igeren 365 baz ¢iftlik bolgesi Tablo 3.4.’de verilen PZR karisimina ve Tablo
3.5.’de verilen PZR programina gore ¢ogaltilarak %?2’lik agaroz jel igerisinde 130V’da
15 dk vyiiriitiilerek UV 151k ile incelendi. Inceleme sonunda elde edilen goriintii Sekil

4.1.”de verilmistir.

M

404 b¢ \
331 I:u;/

Sekil 4.1.: MIF -173 G>C polimorfizmini i¢ceren 365 b¢’lik PZR {iriinlerinin %2’lik

agaroz jeldeki goriintiisii. (M: pUC19 marker.)

4.2.2. RESTRIKSIYON PARCA UZUNLUK POLIMORFIZMI (RFLP) ANALIZI
MIF geninin -173 G>C polimorfizmini igeren 365 baz ¢iftlik bdlgesi Tablo

3.4.de verilen PZR karigimma ve Tablo 3.5.’de verilen PZR programina gére ¢ogaltil-

diktan sonra Tablo 3.6.’de verilen karigima gore, Alu | restriksiyon enzimi ile 37 °C’de

18 saat kesime birakilmistir. Kesim tiriinleri, MIF geni -173 G>C polimorfizmini goriin-

tilleyebilmek i¢in 100ml 1X TBE tamponu igerisinde ¢oziinmiis %3’liik (2 gr agaroz ve
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1 gr nusive agaroz) olarak hazirlanmis jel igerisinde 130 V’da 30 dk yiiriitiildi ve UV
1sikta incelendi.

Kesim sonuglar1 beklendigi gibi; homozigot GG bireylerde 268 ve 97 baz ¢iftlik
DNA pargalari, heterozigot GC bireylerde 268, 206, 97, 62 baz ¢iftlik DNA pargalar1 ve
homozigot CC bireylerde 1se 206, 97, 62 baz ¢iftlik DNA parcalar1 halinde gozlendi.

Inceleme sonrasinda elde edilen goriintii Sekil 4.2.”de verilmistir.

1. 2. 3. 4. 5 6. T 8.

M CC GG GG GG GG GG GC GG

331 b 268 be
242 be
206 be
190 be

Sekil 4.2. MIF -173 G>C polimorfizmini i¢geren 365 b¢’lik PZR iirtinlerinin Alu | enzi-
mi ile kesilmesi sonucu olusan kesim iirtinlerinin % 3’liik olarak hazirlanmis jeldeki
gorintisi. (M: pUC19 marker. 2,3,4,5,6,8 numarali 6rnekler GG, 7 numarali 6rnek GC
ve 1 numarali 6rnek CC genotipini gostermektedir.)
4.3. ISTATISTIKSEL BULGULAR

Calisilan Orneklerin PZR ve RFLP analizlerinden clde edilen sonuglar derlene-
rek, AS hasta grubu ve kontrol grubu MIF -173 G>C polimorfizmi yoniinden karsilasti-
rildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi saptandi (p>0,05). AS hasta
grubu ve kontrol gruplarmm MIF geni genotip ve allel dagilim sikliklar1 Tablo 4.2.’te

verilmistir. AS hasta grubu ve kontrol gruplarmmm MIF geni genotip dagilimlarinin

Hardy-Weinberg dengesinden sapma gostermedigi tespit edilmistir (p>0,05).
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Tablo 4.2. AS hasta grubu ve kontrol grubunun MIF geni genotip ve allel dagilim.

Genotip AS Hasta Grubu Kontrol Grubu P
GG 116 (% 72,0) 136 (%70,1)
0,356
GC 42 (%26,1) 49 (%25,3)
CcC 3(%1,9) 9 (% 4,6)
Allel
G 274 (%85,0) 321 (% 82,7)
0,455
C 48 (%15,0) 67 (% 17,3)
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Homozigot GG genotipli AS hastalar1 ile C alleline sahip GC ve CC genotipli
AS hastalarin klinik 6zelliklere ait demografik dagilim: Tablo 4.3.’de verilmistir.

Tablo 4.3. AS hastalarinda klinik 6zellikler bakimmdan MIF geni -173 G>C polimor-
fizminin genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi

Ozellikler Ozellik Du-  Toplam GG GC+CC P
rumu n (%) n (%) n (%)
Sakroiliak Tutu- Var 130 (80,7) 94 (72,3) 36 (27,7)
lum 1,000
Yok 31 (19,3) 22 (71,0) 9 (29,0)
HLA-B27 Pozitif- Var 52 (32,3) 38 (%73,1) 14 (%26,9)
ligi Yok 109 (67,7)  78(%7L6) 31 (%284) 1000
Yeni Kemik Dii- Var 40 (24,9) 29 (%725 11 (%27,5)
zenlemesi 1,000
Yok 121 (75,1) 87 (%71,9) 34 (%28,1)
Okiiler (Goz) Var 24 (15) 15 (%62,5) 9 (%37,5)
Tutl 0,324
utulum Yok 137 (85) 101(%73,7) 36 (%26,3)
Kalga Tutulumu Var 51 (31,7) 38 (%74,5) 13 (%25,5)
Yok 110 (68.3) 78 (%70,9) 32 (%29,1) 0,708
Servikal Tutulum Var 19 (11,8) 13 (% 68,4) 6 (% 31,6)
Yok 142 (88,2) 103 (% 725) 39 (%275 70
Aft Var 38 (236) 27 (%71,1) 11 (%28,9)
1,000
Yok 123 (76,4) 89 (%72,4) 34 (%27,6)
Aile Hikayesi Var 37 (23) 130 (% 80,7) 29 (78,4)
0,406
Yok 124 (77) 31 (% 19,3) 87 (70,2)

Homozigot GG genotipine sahip AS hastasi bireyler ile GC ve CC genotipine

sahip AS hastalarinin; yas ortalamalari, tan1 yas1 ortalamalari, hastalik siiresi ortalama-
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lar1, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) 6l¢lim sonuglari, modifiye Schober testi 6l¢timii
sonuglart ve Bath Ankilozan Spondilit hastalik aktivite indeksi (BASDAI) sonuglar1
yoniinden karsilagtirilmalarinda; hastalarin yas ortalamalar1 ve hastalik siiresi ortalamasi
kriterlerinde istatistiksel agidan anlamli bir farkin oldugu saptanmistir (p<0,05). Homo-
zigot GG genotipine sahip AS hastalar1 ile C alleli tasiyan GC ve CC genotipine sahip
hastlarin yas ortalamasi, tan1 yas1 ve hastalik siiresi dagilimlari ile eritrosit sedimentas-
yon hiz1 (ESR) 6l¢lim sonuglari, modifiye Schober testi 6l¢timii sonuglar1 ve Bath Anki-
lozan Spondilit hastalik aktivite indeksi (BASDAI) sonuglarina ait dagilimlar Tablo

4.4.de verilmistir.

Tablo 4.4. Homozigot GG genotipli AS hastalar ile C alleline sahip GC ve CC genotip-
li AS hastalarinin yas, tani yasi ve hastalik siiresi ortalamalar1 ile ESR, Schober ve
BASDALI testi sonuglarma ait istatistik bulgularin dagilima.

Kriter GG (n=116) GC+CC (n=45) P

Yas Ort. (Y1) 38,83+8,87 35,57+8,18 0,034
Tan1 Yas1 Ort. (Yil) 32,62+8,77 30,73+7,73 0,208
Hastalik Siiresi Ort. (Y1l) 6,56+5,39 4,80+3,57 0,045
ESR (mm/saat) 16,82+13,64 15,02+13,60 0,443
Schober Testi (cm) 4,07+1,58 4,36+1,34 0,290
BASDAI 2,80+1,34 2,53+0,91 0,212
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5. TARTISMA ve SONUC

AS, inflamasyon, aksiyel iskelette yeni kemik diizenlenmesi ve enzetis ile karak-
terize olan, sirt agris1 ve omurga tutuklugu ile kendini gosteren kronik inflamatuar bir
hastaliktir [78]. AS’nin 6nemli derecede kalitsal oldugu ve birinci derece akrabalarinda
AS goriilen bireylerde hastaligin goriilme riskinin goriilmeyenlere gore 52 kat daha
yiiksek oldugu uzun zamandir bilinmektedir [47]. Bununla birlikte, monozigotik ve di-
zigotik ikizler ile yapilan ¢aligmalar genetik etkinin hastaliga yakalanma riskini biiyiik
oranda arttirdigini ortaya koymustur [4].

MIF’in, glukokortikoidlerin immiin sistemi baskilayici etkisine kars1 bir regiila-
tor olarak davranmasi ve immiin sistem lizerine aktive edici 6zellikleri nedeniyle oto-
immiin-inflamatuar hastaliklara yatkinlikla iligkili bir gen oldugu diisliniilmiistiir
[36,41]. Bunun yan1 sira MIF genindeki iki polimorfizm, inflamatuar hastaliklar ile ilis-
kilendirilmistir. Bunlardan ilki, 5’ bolgesine komsu olan -173 pozisyonundaki, guanin
(G) bazindan sitozin (C) bazma degisimi igeren tek niikleotid polimorfizmi (SNP)’dir.
Digeri ise CATT mikrosatellit bolgesi igerisindeki -794 pozisyonundaki kisa tandem
tekrar polimorfizmi (STRP)’dir [10,11,12]. Bununla birlikte inflamasyonda MIF’in
roliinii ortaya koyan en iyi kanit RA hastalariyla yapilan ¢alismalar ile ortaya konulmus-
tur [50]. Ornegin; Martinez ve arkadaslar1 [79], 2007 yilinda Ispanyol populasyonunda
yaptiklar1 ¢alismada MIF geninin -173 G>C polimorfizmi ile RA hastaligmin erken
gelisimi arasindaki iliskiyi ortaya koymustur. Bu ¢alismada 606 yetigkin RA hastasi ve
886 saglikli birey, MIF geninin bilinen 2 polimorfizmi olan -173 G>C ve -794 CATTszs
tetraniikleotit dizisindeki polimorfizimleri yoniinden test edilmistir. Calisma sonunda
-173 pozisyonunda C alleline sahip; hastalarin yiizdesi %16, saglikli bireylerin yiizdesi

ise %13 olarak bulunmus (p=0,01) ve bu sonuca dayanilarak RA ile MIF geni -173 G>C
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polimorfizminin hastaligin olusumuna katkida bulundugunu One siirtilmiistiir.[79].

Llamas-Covarrubias [54] ve arkadaslar ise 2012 yilinda, 158 RA hastas1 ve 420 saglikl
birey iizerine yaptiklar1 ¢caligmada -794 CAT T5_g tetraniikleotit dizisindeki -794 CATT,

polimorfizminin, RA hastalarinda %29,75 oraninda gozlemlenirken, saglikli bireylerde
% 22,14 oraninda gozelemlendigini ve sonuclarin anlaml bir fark gosterdigini ortaya
koymuslardir (p= 0,034). Ayn1 ¢alismada 86 RA hastasi ve 110 saglikli birey, serum
MIF protein diizeyleri yoniinden incelenmis ve RA hastalarinda serum MIF protein
miktarinin saglikli bireylere oranla 6nemli derecede yiiksek oldugu bulunmus olmasina
ragmen, RA’l1 hasta grubu kendi icerisinde -173 G>C ve -794 CATT; polimorfizmleri-
ne gore alt gruplara ayrilarak degerlendirildiginde, anlamli bir farkin olmadig1 goriil-
miistiir [54]. Benzer bir ¢alismada Liu ve arkadaslar1 [80], Cin populasyonu igerisinde
MIF -173 polimorfizmi ile RA hastaliginin iliskisini incelemistir. 214 hasta ve 478 sag-
likl1 bireyin katildig1 ¢alismada GG, GC ve CC genotiplerine sahip hasta bireyler ile
kontrol grubundaki bireyler arasinda genotip dagilimlar1 agisindan anlamli bir fark bul-
mamis (p>0,05) olmalarma ragmen homozigot GG genotipine sahip bireyler referans
grubu olarak kabul edildiginde: CC genotipine sahip bireylerde RA hastaliginin olusum
riskinin artis gosterdigini bulmuslardir (p=0,049). Ayni ¢alismada GG ve GC genotipine
sahip bireyler referans grubu olarak kabul edildiginde ise; RA olusum riskinin 1.56 kat
gliclendigini ortaya koymuslardir (p=0,044) [80].

Yine inflamatuar hastaliklara 6rnek olarak verilebilecek olan, Juvenil Idiopatik
Artrit (JIA); cocukluk doneminin en sik goriilen ve gelisiminde immiinolojik faktorlerin
rol oynadig1 diisiiniilen romatizmal bir hastaliktir [13]. Hastalik ve gen iliskisi tizerine
yapilan bir ¢aligmada Donn ve arkadaglari, 117 beyaz JIA hastasi ve 172 saglikli beyaz

bireyi igeren arastirmada MIF geninin -173 bolgesindeki Guanin (G) bazindan sitozin
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(C) bazina degisiminin hasta ve saglikli bireyler arasinda anlamli bir fark olusturacak
bicimde dagildigimi gozlemlemislerdir. Caligmada 117 hastadan 5’inde (%4,3) -173CC
polimorfizmine rastalnmisken, 172 saglikli bireyde ise -173CC genotipine rastlanma-
mistir (p= 0,001). Bu bulgudan yola ¢ikarak arastirmacilar bu polimorfizmin, hastali-
gin olusum riskini %20,3 ila %36,8 oraninda arttirdigin1 saptamiglardir. Ayni ¢alismada
arastirmacilar -173 pozisyonundaki G bazindan C bazina degisimin, aktivator bir trask-
ripsiyon faktorii olan protein 4 (AP-4) i¢in baglanma boélgesi olusturdugunu bulmuslar-
dir. Bu degisiminse MIF geni ifadesinin degisimine neden olabilecegini 6ne siirmiisler-
dir [13].

Psoriasis bat1 populasyonunun yaklasik %2’sini etkileyen kronik ve suan tedavi-
si olmayan iflamatuar bir hastaliktir. Psoriasis herhangi bir cilt yiizeyini etkileyebilir
olmasina ragmen psoriasisin yaygin formunda; dirsekler, dizler, bel ve kafa derisi iize-
rinde agir 6lgekli deri lezyonlar1 goriiliir [81]. 2004 yilinda Donn ve arkadaslar1 [81]
228 psoriasisli hasta ve 401 saglikli birey tizerine yaptiklar1 ¢alismada MIF geninin
-173 G>C ve -794 CATT; polimorfizimlerinin psdriasisli hastalarda pozitif bir korelas-
yon gosterdigini bulmuslardir (p=0,024 ve p=0,013) ve bu polimorfizmlerin MIF geni
ekspresyonunu arttirarak deri inflamasyonunun artigina neden oldugunu ortaya koymus-
lardir ve bu sonuglari; psoriasise duyarlilikla MIF geni polimorfizmlerinin iliskisinin
kanit1 oldugunu 6ne siirmiiglerdir [81]. Ayrica Wu ve arkadaslar1 Kuzeydogu Cin’deki
Han populasyonu iizerine yaptiklar: calismada 240 psoriasisli hasta ve 266 saglikli bire-
yi incelemislerdir [82]. Calisma sonunda genotip, allel ve haplotip dagilimlarinda ista-
tistiksel bir fark bulamamis olmalarina ragmen, hastalar:: Yas, cinsiyet, aile gegmisi
gibi kriterler ile alt gruplara ayirdiklarinda, MIF geninin -173 bolgesinde C alleli bulun-

durma yoniinden kadinlar ve erkekler arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark oldugu-

43



nu ve erkeklerde daha fazla gozlemlendigini ortaya koymuslardir (p=0,04). Ayn1 ¢alis-
mada hastaligin goriilme yas1 kriterine gore degerlendirme yapildiginda ise; hastaligin
ileri yaslarda ortaya ¢iktig1 kisiler ile hastaligin geng yasta ortaya ¢iktigi kisiler arasinda
anlamli bir fark oldugu bulunmustur (p=0,04) [82].

Diger bir inflamatuar hastalik olan, Yetigskin Stil Hastaligi (AOSD) yaygin ve
yiiksek ates, still dokiintiisii, artrit, 16kositoz ve ¢oklu organ tutumu ile karakterize olan
ve nadir goriilen bir hastaliktir. 2013 yilinda Wang ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada
MIF geninin fonksiyonel promotor polimorfizmlerinin (-173 G>C ve -794 CATTss)
plazma MIF seviyesini etkiledigini ve buna bagl olarak bu polimorfizmlerin hastaligin
olusumuna ya da klinik tablonun ortaya ¢ikmasina katki saglayabilecegini one siirmiis-
lerdir. Bu c¢alismada 100 AOSD’li hasta ve 200 saglikli bireyin DNA’lar1 polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) ve par¢a uzunluk polimorfizmi (RFLP) yontemine gore ¢ah-
stlmig ve sonucunda -794 CATTs sikliginin hastalarda daha yogun oldugun ve sonugla-
rin istatistiksel bir anlam olusturdugunu bulunmustur (p=0,001). Aynmi ¢alismada -173
CC alleline sahip hastalarin plazma MIF seviyelerinin saglikli bireylere gore daha yiik-
sek oldugu tespit edilmistir [83].

Behget Hastaligi (BD), tekrarlayan agiz afti, {iveit, deri lezyonlar1 ve genital iil-
ser gibi cesitli klinik belirtiler ile karakterize edilen, kronik sistematik inflamatuar bir
hastaliktir [14]. 2012 yilinda Zheng ve arkadaslar1 [14], MIF geninin -173 G>C
(rs755622) ve -794 CATTsg (rs2096525) polimorfizmlerinin BD ile iliskisini arastiran
bir ¢caligma yapmustir. 600 hasta ve 600 saglikli bireyin dahil edildigi bu ¢aligmada hasta
bireylerde -173 pozisyonunda C alleli (polimorfik allel) bulunduranlarin sayisinda kont-
rol grubundaki saglikli bireylere gore artig gosterdigi ortaya konulmustur. Yine ayni

caligmada CC genotipli bireylerin GG genotipli bireylerden 1,92 kat, GC genotipli bi-
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reylere goreyse 1,78 kat daha cok MIF mRNA’s1 eksprese ettikleri ortaya konulmustur.
Bu sonuglara dayanarak arastiricilar bu polimorfizmin MIF geninin mRNA ekspresyo-
nunu etkilemek suretiyle Behget hastaligina katkida bulundugunu 6ne siirmiislerdir [14].

Multiple Skleroz (MS), merkezi sinir sistemindeki noronlarin dejenerasyonu,
demiyelinizasyon ve fokal inflamatuar filtre tiriinleri ile karakterize edilen, kronik oto-
immiin-inflamatuar bir hastaliktir [84]. 2010 yilinda Akg¢ali ve arkadaslar1 [85] 120 MS
hastas1 ve 120 saglikli bireyin dahil edildigi bir ¢alisma ile Tiirk hastalarda MIF geni
polimorfizmi ile MS hastaligi arasinda iliski oldugunu ortaya koymustur. Calismada
MIF geni -173 G>C ve -794 mikrosatellit bolgesi polimorfizmleri arastirilmis olup 6zel-
likle -173 G>C polimorfizmi ile hastalik arasinda énemli bir baglant1 oldugu ortaya
konmustur. Buna gore, -173 GG genotipi ile MS arasinda 6nemli bir negatif kolerasyon
tespit edilmesine ragmen (p=0,004), -173 CC genotipi ile MS arasinda 6nemli pozitif
bir kolerasyon tespit edilmistir (p<0,001). Yine aymi ¢alismada -173 CC genotipi ile
hastaligin olusum yas1 arasinda gii¢lii bir iligski oldugu (p=0,012) ve -173 CC genotipine
sahip hastalarin GC ve GG genotipine sahip olanlara nazaran daha gen¢ oldugu ortaya
konulmustur (p=0,009) [85].

Bu ¢alismada RA, psoriasis, JIA, AOSD, BD ve MS gibi, inflamatuar bir hasta-
lik olan AS ile MIF geni -173 G>C polimorfizmi arasindaki iliski arastirildi. Arastirma-
ya 84’1 kadin 77’si erkek 161 hasta ve 111’1 kadin 83’1 erkek 194 saglikli birey katild1
ve herhangi bir alt siniflama yapilmada.

Calisma sonug¢larimiz, MIF -173 G>C polimorfizmi ve AS arasinda allel ve ge-
notip siklik dagilimi bakimindan anlamli bir baglant1 olmadigmi gdstermistir. MIF
-173 G>C polimorfizmi ile ilgili GG, GC ve CC genotipi sikliklar1 sirasiyla, hasta gru-

bunda; % 72,0, % 26,1, %1,9 olarak, kontrol grubunda ise; % 70,1, %25,3, % 4,6 olarak
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bulunmustur. Allel sikliklar1 ise hasta grubunda; G alleli i¢in %85, C alleli i¢in % 15
olarak, kontrol grubunda ise G alleli i¢in %82,7, C alleli igin %17,3 olarak bulunmustur.
Literatiirde AS hastaligi ve MIF -173 G>C polimorfizmi arasindaki iliskiyi agiklamak
icin yapilmis herhangi bir ¢alisma olmadigindan sonuglarimizi karsilastirmak igin bir
veri elde edilememistir. Bununla birlikte Kozaci ve arkadagslari, 25 AS hastas1 ve 18
saglikli bireyle yaptigi calismada serum MIF diizeylerini incelemistir. Calisma sonu-
cunda AS hastalarinin serum MIF diizeylerinin kontrol grubundaki bireylerin serum
MIF diizeylerinden daha yiiksek oldugunu ve istatistiksel agidan iki grup arasinda ara-
sinda anlamli bir fark oldugunu gézlemlemistir (p<0,001) [86].

Calisma bulgularimiza dayanarak elde ettigimiz diger bir sonugcta ise; C alleline
sahip olmayan homozigot GG genotipli hastalar ile C alleline sahip heterozigot GC ve
homozigot CC genotipli hastalarinin yas ortalamalar1 ve hastaligin teshisinden itibaren
olan hastalik siiresi ortalamalar1 dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu-
nu saptadik (p<0,05). Buna gore homoozigot GG genotipli hastalarin yas ortalamasi
38,83 iken GC ve CC genotipli hastalarm yas ortalamalarinm 35,57 (p= 0,034) ve GG
genotipli hastalarin hastalik stiresi ortalamasi 6,56 iken GC ve CC genotipli hastalarmnin
hastalik siirelerinin ortalamasinin 4.80 oldugu (p= 0,045) saptanmustir. Ayrica her ne
kadar istatistiksel olarak bir fark olusturmasa da hastalarin tani yasi ortalamasinin GC
ve CC genotipli hastalarda daha diisiik oldugu ortaya konmustur ( GG genotipli hasta-
larda 32,62, GC ve CC genotipli hastalarda 30,73)( p= 0,208). Bizim buldugumuz so-
nuglara benzer olarak; hem Wu ve arkadaglarinin [82], psoriasisli hastalar ile yaptigi
calismada, hem de Akgali ve arkadaslarinin [85] MS hastalar1 ile yaptigi ¢alismada;
-173 CC genotipine sahip hastalarin GG ve GC genotipli hastalardan daha gen¢ olmalar1

da goz oniinde bulunduruldugunda, C alleli tasimanin bireylerde inflamatuar hastalikla-

46



rn daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasina neden oldugu savunulabilir. Bagka bir deyis ile
C alleli bulundurmanin hastaligin olusumunu hizlandirdig1 ve ya hastaligin siddetini
arttirarak, hastalik tablosunun daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasma neden oldugu dii-
stiniilebilir.

Sonug olarak, MIF -173 G>C polimorfizmi ile AS hastalig1 arasinda herhangi
anlamli bir baglant1 tespit edememis olmakla birlikte, yas ve cinsiyet dengesi gozetile-
rek daha genis hasta ve kontrol 6rneklemleri iizerinde yapilcak ¢alismalar sonuglar1 de-
gistirebilir. Bunun yani sira C alleli bulunduran ve bulundurmayan hastalarin yas orta-
lamalar1 ve hastalik siiresi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tes-
pit etmis olmamiz, C alleli bulundurmanin hastalik tablosunun daha erken yaslarda or-
taya ¢ikmasma neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Tiirk ve Diinya literatiiriinde,
MIF -173 G>C polimorfizmi ile AS hastalig1 arasindaki iliskiyi inceleyen herhangi bir
calismanin olmamasi sonug¢larimizin 6nemini arttirmakla birlikte bu konu iizerine farkl
orneklemler tlizerinde polimorfizm ¢aligsmalar1 yapilmasi ihtiyacint dogurmustur. Bu tiir
caligmalar AS hastaliginin patogenezinde MIF geninin roliinii ortaya ¢ikararak yeni
farmokolojik hedeflerin ortaya konmasma ve etkinligi daha yiiksek ilaglarin gelistiril-

mesine yardimci olabilir.
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