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Seronegatif spondiloartrit; genetik olarak yatkin kisilerde kronik
enflamasyonla ortaya cikan benzer patogenezlere sahip bir hastalik
grubudur. Bu hastalik grubunun prototipi aksiyel iskelet sistemini tutan
ankilozan spondilittir (AS). Klinik olarak sadece iskelet sistemi degil,
entezis bolgeleri, eklem, g6z, barsak, deri tutulumuda goézlenmektedir.
Patogenezde mikrobiyal disbiyozis énemli yer tutmaktadir. Mikrobiyal
disbiyozisle beraber mukozal bariyer butunlugid bozulmakta
ve enflamatuvar sitokinler salinmaktadir. Bariyer butunlagin
saglanmasinda anahtar role sahip olan Tip 3 immunitede bu
enflamasyonun olusuma 6nemli katkida bulunmakta olup bu hasta
grubunda periferik kanda sayilarinin arttigi saptanmistir. Bariyer
fonksiyonu saglanmasinda tek basina Tip 3 immunite etkili olmayip IL-
17 ve IL-22 de katki saglamaktadir. Sonuc olarak; cesitli nedenlerden
dolayr aktive olan immun sistemden salinan pro-enflamatuvar
sitokinler ozellikle IL-17 ve IL-23’Un etkisi ile kronik enflamasyon ile
giden spondilit olusumuna neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Spondiloartrit, tip 3 imminite, pro-enflamatuvar
sitokin

Giris

Pro-enflamatuvar sitokinler olan IL-17 ve IL-23
spondiloartrit (SpA) tedavisi i¢in 6nemli tedavi hedefleridir.
Mukoza ve diger viicut yiizeylerinin bariyer fonksiyonlarinin
diizenlenmesi, invaziv patojenlere karsi savunmada
IL-17 ve IL-23 yolaginin ve immiin sistemin aktif olmasi
gerekmektedir.! Bu yolakta patolojik aktivasyonun olmasi
genetik yatkinligi olan hastalarda kronik enflamatuvar
hastaliklarin ortaya ¢ikmasina yol ag¢maktadir; 6rnegin,
psoriatik artrit (PsA) ve ankilozan spondilit (AS). Romatolojik
hastaliklarda IL-23 ve IL-17 yolaginin aktif olmast kemik
kayb1 ve patolojik yeni kemik olusumunun eslik ettigi farkl

bir iskelet tutulumu ile iligkilidir.

Abstract

Seronegative spondylorthropathies are a group of disorders with similar
etiopathogenesis which are seen in genetically proned individuals with
chronic inflamatory symptoms. Prototype of this group of disorders is
ankylosing spondylitis which involve the axial skeletal system. Clinicaly
it does not only effect skeletal sytem but also enthesis areas, joints ,
eyes, intestines and skin may get involved. Microbial dysbiosis takes
an important place in etiopathogenesis. Dysbiosis cause mucosal
barier disruption therefore induces releasing of inflamatory cytokines.
Th3 type immunity which plays a major role in mucosal integrity , is
major factor in inflamatory process and its numbers increase in these
patients. Stability of mucosal barier function is also effected by IL-17,
IL-22 along with Th3 type of immunity. As a result , activated immune
system with different inducers cause chronic inflamatory reaction with
inflamatory cytokines with the help of IL-17 and IL-23 thereby lead to
spondylitis.

Keywords: Spondyloarthritis, type 3 immunity, pro-inflammatry
cytokines

Spondilit Olusumunda Genetigin Etkisi

Psoriasis hastalarinda yapilan gen calismalarinin
sonucunda bu hastalarin IL23R (IL-23 Reseptor)
varyasyonlarini paylastigi saptanmustir.'! Ayni patogenik
mekanizmalar AS i¢in de tespit edilmistir.”! Genetik ve
epigenetik harita ¢aligmalari sonucunda SpA hastalik
grubu ile ilgili mukozal bariyer fonksiyonlarinda degisiklik
oldugu kanitlanmigur.® IL23R izerindeki koruyucu
allel normalde STAT3 proteinini azaltmakta ve IL-17
destegini bozmaktadir.™) HLA-B27 pozitif kisilerde hem
PsA hem de AS de sakroiliit gelisimi arasinda giicli bir
iligki vardir. HLLA-B27 iizerindeki bir¢ok genetik lokus
SpA gelisiminde etkilidir.”) Hastaligin ilk patogenezi
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incelendigi zamanlar, HLA-B27 diizerindeki bazi gen
lokuslarinin direkt CD8+ T hiicrelere artrogenik peptidlerin
sunumunu sagladigi, bunun da hastalik olusumuna katk
sagladigr dustnilmekteydi.” Alternatif veriler HLA-
B27 heterodimerik degil homodimerizasyonun olmasi
HLA-B27 tizerindeki proteinlerin yanlis katlanmasina
neden olmakta, bu da anormal protein cevabina neden
olarak sonugta IL.-23 diizeyini artirmaktadir.®) HLA-B27
homodimerizasyonu killer hiicre immiinglobulin benzeri
reseptor 3DL2 (KIR3DL2) in afinitesini artirmaktadir.
AS’li hastalarin kaninda ve sinoviyada IL-17 CD4+ T
hiicreler artmaktadir. Bu hiicreler KIR3DL2 reseptoritinii
icermekte bu da MHC class 1 ve 11.23-1LL17 arasindaki
iliskiyi aciklamaktadir.!'%

HLA bolgelerindeki  endoplazmik
(ERAP)ERAP1/2
varyasyon HLA class 1 peptid diizenlenmesi i¢in gerekli
enzimleri kodlamaktadir.>!!! Bu peptidler MHC class 1
araciligiile immiin efektor hiicrelere ve IL-23 reseptoriine
sunulmaktadir.'”l ERAP 1 ile iligkili anormallikler HLLA-
B27 pozitif olgular ile iligkili tespit edilmistir."*! Aym

retikulum

aminopeptidaz lokuslarindaki

zamanda T hiicre farklilagma ve gelismesi icin gerekli olan
runt iliskili transkripsiyon faktér 3 (RUNX3) gen lokusu
da HLA {izerinde yer almaktadir.'*1 AS ile iligkili M1
ailesinden 3 tane cinko metallopeptidaz geni gosterildi.
Bunlar; ERAP1, ERAP2 ve NPEPPS’dir (encoding
puromycin-sensitive aminopeptidase).'® Bu {i¢ genin
kodladig: proteinler HLA molekiillerinde uygun olacak
uzunlukta peptidlerin diizenlenmesini saglamaktadir.['"-1”]
Koruyucu ERAP1 ve ERAP2 peptidlerin yarilanma
azaltmaktadir.l*1¥ ERAPI
azalmasi HLA-B27 stabilitesinin azalmasi ile iligkili

omruni aktivitesinin

saptanmugtir.!’!

HLA-B27 ile AS gelisimi arasinda gicli bir iligki
vardir ve HLA-B27 transgenik fareler enflamasyon,
artikiiler erozyonlar ve AS’deki gibi kemik proliferasyonu
gelistirmektedir.?” Aslinda kemik yeniden sekillenmesi
(remodeling) ile iligkili faktorler ve HLA-B27 arasinda
iliski olduguna dair kanitlar mevcuttur. Ornegin; HLA-
B27 pozitif hastalarda sklerostin ve Dickkopf-iligkili
protein 1 (DKKI) diizeyi HLA-B27 negatif kisilere gore
daha disiktir. Bu iki protein de Wnt sinyal yolaginda
inhibitordiir. Bu yiizde HLA-B27 negatif bireyler yalnizca
SpA veya iiveit olup olmadiklarma bakilmaksizin saglikli
saptannuglardir.?V Diistik sklerostin serum konsantrasyon
diizeyi AS olan hastalarda yeni sindezmofit olusumunda
artig ile iligkili bulunmustur.??

SKG fare

modellerinde hiicre reseptor sinyal molekiilinde ZAP 70

Ranjeny Thomas grubu spondilitli
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eksikligi gostermistir. Bu eksiklikte farelerde otoimmiin
hastaliga yol acan otoreaktif T hiicrelerin olusumuna yol
acmakta, bunu da timik egitimi bozarak yapmaktadir.
231 ZAP70 genindeki single niikleotid polimorfizm T
hiicre reseptorii gamma zincirini ve aberran zeta zincirini
kodlayan T hiicre reseptorii sinyalindeki esansiyel bir
tirozin kinazi etkilemektedir. Boylece immiin yetersizlige
ve kronik otoimmiin artrite yol agmaktadir. Bu mutasyon
timusta T hiicrelerin negatif seleksiyonunu etkilemekte
olup timusta T hiicre sayisini azaltrken periferde negatif
seleksiyonda basgarisiz T' hiicrelerin sayisi artmaktadir.
Bu mutasyon sonucunda anormal IL-17 dretimine
ve FOX p3 Treg fonksiyonlarinda bozukluga neden
olmaktadir.?!

Tip 3 immiinite

Tip 3 immiin cevaplar immiinitenin etkili bir
kolu olup IL-17 ve onunla iliskili sitokinlerin {iretimi
olarak tanimlanmaktadir.?¥ IL-17 salimimini artmasi
IL-23 indiklemesi ile iligkili olabilir fakat IL.-17 gibi
sitokinlerin tiretimi karisiktir.?’! Genel olarak hiicrelerin
bu sitokinleri tiretimi ROR gammaT transkripsiyon
faktoriintin sentezlenmesine baghdir. Bu transkripsiyon
islemi de ILC3, konvansiyonel CD8+ T lenfositler
ve CD4+ (TH17) hiicreleridir. IL-17 treten innat T
hiicreler; 6rnegin gamma delta T hiicreleri, mukoza
iliskili invariant T hiicreleri (MAIT) ve natural killer
hiicreler, IL-17 treten miyeloid hiicreler (6rnegin,
notrofil ve mast hiicreleri) Tip 3 immiin hiicreler
icindedir. Tip 3 imminitenin tyeleri belirgin olarak
epitel bariyer yiizeyinde bulunmaktadir. TH-17 hiicreler
ve ILC3’ten agirlikli olarak enflamatuvar barsak hastalig:
patogenezinde bahsedilmektedir.?®! Tip 3 immunite
bariyer biitinliginin saglanmasinda anahtar role
sahiptir.??*I Bu rolii yerine getirmesinde IL-17 ve IL-22
onemlidir. Bu sitokinler epitelyal proliferasyonu ve
stki baglantilarin formasyonunu desteklemektedir.?*"!
Tip 3 immin sistem hiicreleri SpA patogenezinde
de yer almaktadir.®" SpA tanili hastalarin kanlarinda
ILC3, TH-17 ve gamma-delta 'T" hiicreleri artmaktadir.
B Caligmalarda AS’li
aksiyel iskelette IL-17 saptanmistir. Aksiyel iskelet
ligamentlerinde doku rezistan ILC3, ILC3’lerin IL-23’¢
yanit olarak irettigi IL-17 tespit edilmistir.?" Periferik
eklemlerden alinan sinovyal sivida MAIT, TH-17 ve
IL.C3 hiicreleri bol miktarda bulunmustur.®”!

hastalarin eklemlerinde ve



Spondilit Olusumu ve Mikrobiyal Disbiyozis ile
iliskisi

Barsak mikrobiyatasindaki dengesizlik sonucu barsak
bariyer bitinligi bozulmakta mikrobiyata lamina
propria invazyonu gerceklesmektedir. Bu invazyon toll
benzeri reseptor ve NF-kb yolak aktivasyonuna neden
olmaktadir. Takiben enflamatuvar yanit c¢esitli pro-
enflamatuvar sitokin ve kemokinlerin transkripsiyonuna yol

acmaktadir.B?3

Yetersiz barsak bariyer fonksiyonu patojen
mikroorganizmalarin invazyonunu kolaylagtirmakta bu
durumda dogal immiinite hiicrelerinin aktivasyonuna
yabanci antijenlerin sunulmasina ve en son olarak yatkin
olan kisilerde patolojik yanitin olugsmasina yol agmaktadir.
Barsak bariyer biitinligi bozuldugu zaman tipik olarak
dentritik hiicreler, makrofajlar, invariant NK hiicreler,
Th-1 ve Th-17 CD4 T hiicrelerinin barsakta birikimi

gozlenmektedir.?¥

Th-17, barsak immiin regiilasyonunda ve bakteriyel,
fungal enfeksiyonlara karsi barsak mukozasimi korumakta
rol almaktadir. Ayn1 zamanda bircok otoimmiin hastaligin
gelismesinde de etkilidir. TGF-beta ve pro-enflamatuvar
sitokinler olan IL-1 beta ve IL-6, IL-23 reseptoriine
ekspresyonunu artirmakta bu kosullarda naif T hiicrelerden
Th-17 déntstimiint uyarmaktadir. Patojenik Th-17 iretimi
icin IL-23 sentezi gerekmektedir. IL-23 sentezi de innat
immin hiicreler olan makrofaj ve dendritik hicreleri
tarafindan gerceklesmektedir.

Th-17 hiicrelerinin hepsi ayni degildir. Ozellikle
barsakta lamina proriada yer alan Th-17 hicreler
kararsizdir. Enflamasyonun rezoliisyonu sirasinda CD4+
T hiicreler IL-17 salinimini durdurmaktadir. Ayrica iki
calismada Th-17 hiicrelerin Treg hiicrelere donigimi
IL 10, FOXP3 veya ikisininde ekspresyonu ile olmaktadir.
133361 Mikrobiyal antijenlerin antijen sunan hiicreler ile
birlesimi i¢in Th-17 hiicrelerin Treg hiicrelere dontsimi
gereklidir.?9 Ornegin; TGF-beta Th-17’nin stabil
olmamasini desteklemektedir."”

"Th-17 hiicreleri ROR gammaT’nin indiikledigi sitokinler
TGF-b, IL-6, IL-1 kombinasyonu ile farklilasmaktadir.
IL-23 Th-17 hiicrelerinin stabilizasyonunu saglamaktadr.
IL-23’e maruz kalinca anti-enflamatuvar sitokin olan IL 10™un
konsantrasyonu azalmakta, bu da patojenik Th-17 hiicre

gelisimini saglamaktadir. Th-17 hiicreleri tarafindan iretilen
GM-CSF, ROR gamma'l tarafindan aktive edilmektedir.

IL-17 ve IL-23"lin Spondilit Olusumuna Etkisi

Saglikli kisilere gore AS’li hastalarin kanlarinda
Th-17 hiicreleri, Th-22 hiicreleri ve gamma-delta
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hiicrelerinin sayisinda arug; IL-17 ve IL-23 serum
konsantrasyonlarinda yiikseklik saptanmistir."® PsA’l1
hastalarin sinoviyal dokular1 IL-23 ve IL-17 sentezleyen
hiicreler icermektedir.'!! Hayvan deneylerinde IL-23%in
asirt  ekspresyonunun entezit olusumu ile iligkili
oldugu go6zlenmistir.?® IL-17 sentezleyen hiicreler
AS’li hastalarin faset eklemlerinde bulunmaktadir.
B8 JL.Cs’de (innat lenfoid hiicre) entezyal dokularda
bulunmaktadur.

IL-23 heterodimerik bir sitokin olup p40 ve pl9
olarak 2 alt birimi vardir. Bu sitokin aktif miyeloid
hiicreler, predominant dentritik hiicreler (DC) ve monosit
veya makrofaj hiicreleri tarafindan sentezlenmektedir.
1L.-17 ise T hitcreleri, natural killer hiicreleri ve innat
lenfoid hiicreler (ILCs) tarafindan sentezlenmektedir.
39491 Bakterilerin drettigi lipopolisakkaritler veya
tehlike iligkili (danger associated) molekiiler patern
miyeloid hiicrelerin itizerindeki reseptorler tarafindan
algilanmakta ve IL-23 tiretimi indiiklemektedir.®'IL-23;
IL-1B, IL-6 ve transforme edici biyime faktori-f3
(TGF-B) ile beraber T hiicre ve miyeloid hiicre arasindaki
iletisimde kritik bir 6neme sahiptir. Boylece IL-23
aktif T hiicrelerini T helper 17’ye (Th-17) dontsimi
saglamaktadir.*" IL-23 ayrica Th-17 fenotipini stabilize
etmekte ve bu hiicrelerin pro-enflamatuvar potansiyelini
artirmaktadir.®®! IL-17A’nin  bugitine kadar en iyi
tanimlanmis kaynagi Th-17"dir. IL-17A pro-enflamatuvar
efektor bir sitokin olup fizyolojik olarak 6rnegin deri
ve barsak gibi dokularin epitelyal bariyer dengesinden
ve immiin cevabindan sorumludur.™ Th-17 hiicreleri
IL-17A’nin 6nemli bir kaynagini olusturmasina ragmen;
IL-23 reseptorii (IL-23R) tasiyan diger immiin hiicreler
de aktive olduklari zaman IL-17A tretmektedirler. Bu
hiicreler grup 3 ILCs, gamma-delta T hiicreler ve CD8+
T hiicrelerdir.®# I1.-23 sadece IL-17A tretmemekte
ayni zamanda IL-21, IL-22, IL-17F gibi diger sitokinlerin
aktivasyonunu tetiklemektedir.*” Bu sitokinler epitelyal
yanitlari, lenfosit proliferasyonunu ve enflamasyonun

artmasini saglamaktadir.

IL-23 patalojik Th-17 iretiminden sorumludur. Bu
patojenik Th-17 hiicrelerinin asil diizenleyicisi ROR
gamma'T”dir ve IL-17A, IL-17F, IL-22, GM-CSF gibi pro-
enflamatuvar sitokinlerin tiretimini saglamakta olup otokrin
IL-21 iretimini desteklemektedir.*®*! Ayrica bu hiicreler
kemokin CCL20 ye cevap olarak enflamasyon boélgelerine
dogru gog etmelerini saglayan reseptor 6 (CCR6) eksprese
etmektedir.%%!

IL-23R yapici olarak Janus kinaz 2 (JAK?) ile iligkilidir
ve IL-12R beta 1 drozin kinaz 2 (tyk2) ile etkilesim



icindedir.f? IL-23R ligand ile birlestigi zaman STATS3
fosforilasyonu olur ve reseptor aktiflesir.’? Aktive STAT3
homodimerizasyonu niikleusa dogru translokasyona
neden olur, transkripsiyon faktérit ROR gamma'T sentezi
indiiklenir. Bu transkripsiyon faktori de transkripsiyonu
aktive eder (Ornegin IL-17A, IL-17F, IL-22, Csf2). Ek
olarak pro-enflamatuvar sitokinler Th-17’yi taniyacak
belirtecler kullanir ve CCR6-CCL20 etkilegimi ile 11.-23
yolag aktiflesir. Tlging olarak bu sekilde IL.-23 yolagida
pozitif geri besleme saglanmig olur.*4

IL-17 ailesi IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-D, IL-E
ve IL-17F olmak iizere alu iiye icermektedir. Bu 6
dye icinden en iyi bilinen IL-17A’dir. IL-17A CD8+
T hiicreler, gamma-delta T hiicreleri ve natural killer
hiicreler ve mukoza iligkili invariant T hticreleri tarafindan
iretilmektedir. IL-17A yolaginin aktif olmas: fibroblast,
epitel hiicreleri ve sinovya hiicrelerini etkilemekte sonug
olarak pro-enflamatuvar sitokin gen transkripsiyonunu,
T hicrelerinin ortama gelmesini, miyeloid hiicrelerin
ortama gelmesini saglayan sitokinleri ve nétrofil
graniilosit ortama gelmesini saglayan kemokinlerin
Ek olarak IL-17A;
T hiicrelerinde makrofajlarda ve stromal hiicrelerde

dretimini saglamaktadir.B3
G-CSF ve GM-CSF iiretimini artirarak grantilopoezisi
uyarmaktadir. IL-17A ayrica IL-17 reseptor tastyan
hiicrelerle beraber anti-mikrobiyal peptidler olan
defensin ve S100 proteinini tiretimini diizenlemektedir.
31 TL-17A spesifik patojenlere karsi host defansta ve
enflamasyonda 6nemli rol oynamasina ragmen bu yolagin
agir1 aktif olmasi otoimmiinite ve kronik enflamatuvar
katki saglamaktadir. Bu
baglamda enflamatuvar artritlerde IL-17A hedef
hiicrelerden matriks metalloproteinaz (MMP) (MMP1,
MMP9, MMP13) iiretimini indiiklemekte, bu enzimlerde
eklemin icinde ekstraseliiller matriks bozulmasini
saglamaktadir.b*¢% Ayrica IL-17 A osteoblastlardaki
RANKL ekspresyonunu up-regiilasyonunu saglayarak

hastaliklarin  olusmasina

osteoklast aktivasyonuna ve kemik destriiksiyonuna
kilavuzluk etmektedir.®”! Anjiyogenezis, kan akiminin
artmasini destekleyerek enflamatuvar hiicrelerin inflame
ekleme kolayca ulagmasini saglamaktadir.!¢%¢]
Calismalar gosteriyor ki; IL-17 A, TNF ile sinerjist
etki gostermekte olup pro-enflamatuvar sitokinlerin
iretiminin artisin1  indiiklemektedir. Bu sitokinlere
ornek olarak IL-6, IL-8 ve CCL20 verilebilir.66+6]
Bu sinerji graniilopoezisi artirmakta ve GM-CSF ve
G-CSF dizeyinin artmasini indiiklemektedir.®¥ Fare
modellerinde IL-17 ve 'TNF’nin agir1 ekspresyonu
sinovyal dokularda eklemde artmig enflamasyona ve
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kartilaj erozyonuna neden olmaktadir. Bu siirecte S100
A8 protein tretiminin artmasi, IL-1f ve MMP artmasi
iligkili saptanmugtir.[®) Ek olarak bu iki sitokinin sinerjistik
etkisi diger pro-enflamatuvar sitokinler olan IL-1 beta ve
IFN-gamma iizerinde de gosterilmistir. IL-17 A ve IL-1f
kombinasyonu IL-6 diizeyini artirmaktadir ve fibroblast
benzeri sinoviyositlerden CCL20 iiretimini artirmaktadir.
(%) Fare deneylerinde IL-17A ve IL-1beta blokaji kartilaj
degredasyonunu ve kemik destriiksiyonunu azaltmakta ve
kikirdak dokusunda IL-1 beta, IL-6, IFN gamma, RANKL
ve MMP ekspresyonunu azaltmaktadir.’” IL-17A ve
IFN-gamma sinerjistik etkisi keratinositler tarafindan
IL-6 ve IL-8 tretimini artirmakta ve interseliiler adezyon
1 (ICAM1) ekspresyonunu artirmaktadir. ICAM 1 T
hiicreleri yiizeyinde yer alan 16kosit adezyon glikoprotein
LFA-1 alfa (LFA-1a) igin bir ligand olup T hiicrelerinin
keratinosite adezyonunu saglamaktadir.®¥ Bu mekanizma,
deri hastaliklarinda enflamasyonun

psoriyazis  gibi

artmasina yol agmaktadir.

IL-17A ve IL-17F arasindaki sinerjistik etki hala net
olarak aciklanamamistir. Muhtemelen altta yatan sinerjistik
etki IL-17 A’nin mRNA transkripsiyonunu stabilize
etmesi ile iligkili olabilir. IL-17A ve TNF sinerjistik etkisi
IL-8 protein ve gen ekspresyonunu artirmakta IL-17A
ile indiklenen IL-8 mRNA’nin yarilanma siiresinin
uzamasinin sonucu oldugu gosterilmistir. IL-17A’nin
indiikledigi mRNA stabilizasyonu MAPK bagimh
yolakur. IL-17’nin indiikledigi stabilizasyonda ACT1’in
roli ¢ok 6nemlidir. Diger m RINA transkriptleri olan
MIP 2 ve CSF2 yar1 6miirleri IL-17A’min indiiklemesi
ile beraber uzamaktadir. MIP 2 ve CSF2 GM-CSF’yi
kodlamaktadir.

Doku vyerlesik bellek (tissue resident memory) T
hiicreleri (TRM) periferik kana ve lenf noduna gecmez.
Tk olarak fare deneylerinde TRM hiicreleri bariyeri olan
dokularda yer almaktadir. Ornegin deri, akciger, barsak,
karaciger, genital traktus ve bu hiicreleri IL-17A ekspres
potansiyeli mevcuttur.”*7! Karakteristik olarak CD69,
CD103 yiizeyinde eksprese etmektedir. TRM hiicreleri
aktive olduktan sonra dokuda kalmaya devam etmektedir.
RUNX3 transkripsiyon faktorii TRM diizenlenmesinde
anahtar role sahiptir. RUNX3 ile ilgili patolojiler spondilit
patogenezinde 6nemli bir yere sahiptir.

Spondilitlerin Kemik Dokusu Uzerine Etkisi

PsA ve AS gibi hastaliklarim kemik ve mikrogevresinde
onemli bir etkilesim vardir."?) Her iki hastalikta da 11.-17
- IL-23 yolaginda giiclii bir aktivasyon kanitlanmistir ve
kemikteki degisiklikler bu yolaklarin spesifik ve kombine



etkilesimleri sonucunda olusmaktadir. Benzer diger
enflamatuvar hastaliklar olan romatoid artrit ve Crohn
hastaliginda da bu iki hastalikta oldugu gibi erken
sistemik kemik kaybr mevcuttur. PsA ve AS’li hastalarda
uzun kemiklerde ve vertebralarda hem trabekuler hem
kortikal kemikte kayip, osteopeni ve/veya osteoporoz
gelismektedir.>7% AS ve PsA artmus kirik riski mevcuttur.
51 Her iki hastalikta spesifik anatomik bolgelerden
baglamakta olup enteziyal enflamasyon yeni kemik
olusumu ile yakindan iligkilidir."®”” Yeni olusan kemik,
tendon ve ligamentlere bitisik olan periost alanlarindan
kaynaklanmaktadir. Bu siire¢ sadece kemik remodellingi
ile iligkili degil, ayni zamanda travmaya yanit ile de
iligkilidir. Mekanik olarak her iki hastalikta da aksiyel ve
periferik iskelette yeni kemik olusumu gozlenmektedir.
Paradoksik olarak IL-23 - IL-17 indirekt olarak entezis
bolgelerinde bu siireci desteklemekte ve her iki sitokin
de enteziyal enflamasyonunun genislemesini saglamakta;
boylece abartuli kemik yapimina neden olmaktadir.
O yiizden bu yolak hem sistemik katabolizma hemde
lokalize anabolik kemik degisikliklerinden sorumludur.

Reseptor aktivator niikleer faktor-KB ligandi (RANKL,
TNFSF11) T hiicreleri tarafindan aktive edilmekte
olup bu immiin aktivasyon kemik rezorbsiyonunda
artisa yol agmaktadir.”%7 Ayrica RANKL ekspresyonu
yerlesmis olan mezenkimal hiicreleri indiiklemekte,
bu mezenkimal hiicreler de enflamasyonda anahtar
rol oynayan IL-1 beta, TNF, IL-6 gibi sitokinlerin
salinmasina yol agmaktadir.

Mekanik olarak IL-17
RANKIL sentezini indiiklemekte osteoklast farklilagmasini
desteklemektedir. IL-17 RANKL bagimli olarak osteoklast
farklilagmasini  desteklemekte ek olarak osteoprotegerin
(OPG, TNFRSF11B) IL-17 aracili osteoklastoegenezisi
bloke etmesi ile desteklenmistir.

osteoblastlar {izerindeki

IL-17 direkt olarak osteoklastlari aktive etmekte olup
ayni zamanda stroma hiicrelerinden ve makrofajlardan pro-
enflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu indiklemekte ve
bu sitokinlerin fonksiyonu da IL-17A nin osteoklastogenezis
tzerindeki etkisini artirmaktadir.®*# Ayni zamanda IL-17
mezenkimal kok hiicrelerin osteoblasta doniismesini
indikklemekte ve TNF etkisini artirmaktadir.®? Bu iki
sitokin ekstraseliiler matriks mineralizasyonunu saglayarak
mezenkimal hiicrelerin  osteoblastlara  doniisimiinii
saglamaktadir. Alkalen fosfataz (ALP) mezenkimal kok
hiicrelerden salgilanan bir enzim olup kemik mineralizasyonu
icin gereklidir. ALP diizeyi TNF ve IL-17 varliginda
artarken mezenkimal kok hiicrelerden RANKL ekspresyonu
azalmaktadir.®
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IL-23 indirekt olarak osteoklast olusumununda etkili
olmakla beraber bunu da Th-17’lerden IL-17A sentezini
artirarak saglamaktadir.®2% Ek olarak, IL-23 Th-17
hiicreleri tarafindan uyarilan granilosit-makrofaj koloni
uyarict faktor (GM-CSF) iretimini indiiklemektedir.
GM-CSF ¢ok iyi bilinen bir osteoklast farklilagma
inhibitoridir. Bu indiikleme kemik rezorbsiyonunun kisith
olmasini saglamaktadir.®!
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