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Spondiloartritlerin patogenezinde genetik ve pro-
enflamatuvar sitokinleri yeri
The role of genetic and pro-inflammatory cytokines in the development of spondyloarthritis
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Seronegatif spondiloartrit; genetik olarak yatkın kişilerde kronik 
enflamasyonla ortaya çıkan benzer patogenezlere sahip bir hastalık 
grubudur. Bu hastalık grubunun prototipi aksiyel iskelet sistemini tutan 
ankilozan spondilittir (AS). Klinik olarak sadece iskelet sistemi değil, 
entezis bölgeleri, eklem, göz, barsak, deri tutulumuda gözlenmektedir. 
Patogenezde mikrobiyal disbiyozis önemli yer tutmaktadır. Mikrobiyal 
disbiyozisle beraber mukozal bariyer bütünlüğü bozulmakta 
ve enflamatuvar sitokinler salınmaktadır. Bariyer bütünlüğün 
sağlanmasında anahtar role sahip olan Tip 3 immünitede bu 
enflamasyonun oluşuma önemli katkıda bulunmakta olup bu hasta 
grubunda periferik kanda sayılarının arttığı saptanmıştır. Bariyer 
fonksiyonu sağlanmasında tek başına Tip 3 immünite etkili olmayıp IL-
17 ve IL-22 de katkı sağlamaktadır. Sonuç olarak; çeşitli nedenlerden 
dolayı aktive olan immün sistemden salınan pro-enflamatuvar 
sitokinler özellikle IL-17 ve IL-23’ün etkisi ile  kronik enflamasyon ile 
giden spondilit oluşumuna neden olmaktadır.

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

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

Öz Abstract

Giriş

Pro-enflamatuvar sitokinler olan IL-17 ve IL-23 
spondiloartrit (SpA) tedavisi için önemli tedavi hedefleridir. 
Mukoza ve diğer vücut yüzeylerinin bariyer fonksiyonlarının 
düzenlenmesi, invaziv patojenlere karşı savunmada 
IL-17 ve IL-23 yolağının ve immün sistemin aktif olması 
gerekmektedir.[1] Bu yolakta patolojik aktivasyonun olması 
genetik yatkınlığı olan hastalarda kronik enflamatuvar 
hastalıkların ortaya çıkmasına yol açmaktadır; örneğin, 
psöriatik artrit (PsA) ve ankilozan spondilit (AS). Romatolojik 
hastalıklarda IL-23 ve IL-17 yolağının aktif olması kemik 
kaybı ve patolojik yeni kemik oluşumunun eşlik ettiği farklı 
bir iskelet tutulumu ile ilişkilidir.

Spondilit Oluşumunda Genetiğin Etkisi

Psoriasis hastalarında yapılan gen çalışmalarının 
sonucunda bu hastaların IL23R (IL-23 Reseptör) 
varyasyonlarını paylaştığı saptanmıştır.[1] Aynı patogenik 
mekanizmalar AS için de tespit edilmiştir.[2] Genetik ve 
epigenetik harita çalışmaları sonucunda SpA hastalık 
grubu ile ilgili mukozal bariyer fonksiyonlarında değişiklik 
olduğu kanıtlanmıştır.[3] IL23R üzerindeki koruyucu 
allel normalde STAT3 proteinini azaltmakta ve IL-17 
desteğini bozmaktadır.[4,5] HLA-B27 pozitif kişilerde hem 
PsA hem de AS de sakroiliit gelişimi arasında güçlü bir 
ilişki vardır. HLA-B27 üzerindeki birçok genetik lokus 
SpA gelişiminde etkilidir.[6] Hastalığın ilk patogenezi 
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incelendiği zamanlar, HLA-B27 üzerindeki bazı gen 
lokuslarının direkt CD8+ T hücrelere artrogenik peptidlerin 
sunumunu sağladığı, bunun da hastalık oluşumuna katkı 
sağladığı düşünülmekteydi.[7] Alternatif veriler HLA-
B27 heterodimerik değil homodimerizasyonun olması 
HLA-B27 üzerindeki proteinlerin yanlış katlanmasına 
neden olmakta, bu da anormal protein cevabına neden 
olarak sonuçta IL-23 düzeyini artırmaktadır.[8,9] HLA-B27 
homodimerizasyonu killer hücre immünglobulin benzeri 
reseptör 3DL2 (KIR3DL2) in afinitesini artırmaktadır. 
AS’li hastaların kanında ve sinoviyada IL-17 CD4+ T 
hücreler artmaktadır. Bu hücreler KIR3DL2 reseptörünü 
içermekte bu da MHC class 1 ve IL23-IL17 arasındaki 
ilişkiyi açıklamaktadır.[10]

HLA bölgelerindeki endoplazmik retikulum 
aminopeptidaz (ERAP)ERAP1/2 lokuslarındaki 
varyasyon HLA class 1 peptid düzenlenmesi için gerekli 
enzimleri kodlamaktadır.[2,11] Bu peptidler MHC class 1 
aracılığı ile immün efektör hücrelere ve IL-23 reseptörüne 
sunulmaktadır.[12] ERAP 1 ile ilişkili anormallikler HLA-
B27 pozitif olgular ile ilişkili tespit edilmiştir.[13] Aynı 
zamanda T hücre farklılaşma ve gelişmesi için gerekli olan 
runt ilişkili transkripsiyon faktör 3 (RUNX3) gen lokusu 
da HLA üzerinde yer almaktadır.[14,15] AS ile ilişkili M1 
ailesinden 3 tane çinko metallopeptidaz geni gösterildi. 
Bunlar; ERAP1, ERAP2 ve NPEPPS’dir (encoding 
puromycın-sensitive aminopeptidase).[16] Bu üç genin 
kodladığı proteinler HLA moleküllerinde uygun olacak 
uzunlukta peptidlerin düzenlenmesini sağlamaktadır.[11,17] 
Koruyucu ERAP1 ve ERAP2 peptidlerin yarılanma 
ömrünü azaltmaktadır.[13,18] ERAP1 aktivitesinin 
azalması HLA-B27 stabilitesinin azalması ile ilişkili  
saptanmıştır.[19]

HLA-B27 ile AS gelişimi arasında güçlü bir ilişki 
vardır ve HLA-B27 transgenik fareler enflamasyon, 
artiküler erozyonlar ve AS’deki gibi kemik proliferasyonu 
geliştirmektedir.[20] Aslında kemik yeniden şekillenmesi 
(remodeling) ile ilişkili faktörler ve HLA-B27 arasında 
ilişki olduğuna dair kanıtlar mevcuttur. Örneğin; HLA-
B27 pozitif hastalarda sklerostin ve Dickkopf-ilişkili 
protein 1 (DKK1) düzeyi HLA-B27 negatif kişilere göre 
daha düşüktür. Bu iki protein de Wnt sinyal yolağında 
inhibitördür. Bu yüzde HLA-B27 negatif bireyler yalnızca 
SpA veya üveit olup olmadıklarına bakılmaksızın sağlıklı 
saptanmışlardır.[21] Düşük sklerostin serum konsantrasyon 
düzeyi AS olan hastalarda yeni sindezmofit oluşumunda 
artış ile ilişkili bulunmuştur.[22]

Ranjeny Thomas grubu spondilitli SKG fare 
modellerinde hücre reseptör sinyal molekülünde ZAP 70 

eksikliği göstermiştir. Bu eksiklikte farelerde otoimmün 
hastalığa yol açan otoreaktif T hücrelerin oluşumuna yol 
açmakta, bunu da timik eğitimi bozarak yapmaktadır.
[23] ZAP70 genindeki single nükleotid polimorfizm T 
hücre reseptörü gamma zincirini ve aberran zeta zincirini 
kodlayan T hücre reseptörü sinyalindeki esansiyel bir 
tirozin kinazı etkilemektedir. Böylece immün yetersizliğe 
ve kronik otoimmün artrite yol açmaktadır. Bu mutasyon 
timusta T hücrelerin negatif seleksiyonunu etkilemekte 
olup timusta T hücre sayısını azaltırken periferde negatif 
seleksiyonda başarısız T hücrelerin sayısı artmaktadır. 
Bu mutasyon sonucunda anormal IL-17 üretimine 
ve FOX p3 Treg fonksiyonlarında bozukluğa neden  
olmaktadır.[23]

Tip 3 İmmünite

Tip 3 immün cevaplar immünitenin etkili bir 
kolu olup IL-17 ve onunla ilişkili sitokinlerin üretimi 
olarak tanımlanmaktadır.[24] IL-17 salınımını artması 
IL-23 indüklemesi ile ilişkili olabilir fakat IL-17 gibi 
sitokinlerin üretimi karışıktır.[25] Genel olarak hücrelerin 
bu sitokinleri üretimi ROR gammaT transkripsiyon 
faktörünün sentezlenmesine bağlıdır. Bu transkripsiyon 
işlemi de ILC3, konvansiyonel CD8+ T lenfositler 
ve CD4+ (TH17) hücreleridir. IL-17 üreten innat T 
hücreler; örneğin gamma delta T hücreleri, mukoza 
ilişkili invariant T hücreleri (MAIT) ve natural killer 
hücreler, IL-17 üreten miyeloid hücreler (örneğin, 
nötrofil ve mast hücreleri) Tip 3 immün hücreler 
içindedir. Tip 3 immünitenin üyeleri belirgin olarak 
epitel bariyer yüzeyinde bulunmaktadır. TH-17 hücreler 
ve ILC3’ten ağırlıklı olarak enflamatuvar barsak hastalığı 
patogenezinde bahsedilmektedir.[26] Tip 3 immünite 
bariyer bütünlüğünün sağlanmasında anahtar role 
sahiptir.[27,28] Bu rolü yerine getirmesinde IL-17 ve IL-22 
önemlidir. Bu sitokinler epitelyal proliferasyonu ve 
sıkı bağlantıların formasyonunu desteklemektedir.[29,30] 

Tip 3 immün sistem hücreleri SpA patogenezinde 
de yer almaktadır.[31] SpA tanılı hastaların kanlarında 
ILC3, TH-17 ve gamma-delta T hücreleri artmaktadır.
[31] Çalışmalarda AS’li hastaların eklemlerinde ve 
aksiyel iskelette IL-17 saptanmıştır. Aksiyel iskelet 
ligamentlerinde doku rezistan ILC3, ILC3’lerin IL-23’e 
yanıt olarak ürettiği IL-17 tespit edilmiştir.[31] Periferik 
eklemlerden alınan sinovyal sıvıda MAIT, TH-17 ve 
ILC3 hücreleri bol miktarda bulunmuştur.[25]
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Spondilit Oluşumu ve Mikrobiyal Disbiyozis ile 
İlişkisi

Barsak mikrobiyatasındaki dengesizlik sonucu barsak 
bariyer bütünlüğü bozulmakta mikrobiyata lamina 
propria invazyonu gerçekleşmektedir. Bu invazyon toll 
benzeri reseptör ve NF-kb yolak aktivasyonuna neden 
olmaktadır. Takiben enflamatuvar yanıt çeşitli pro-
enflamatuvar sitokin ve kemokinlerin transkripsiyonuna yol 
açmaktadır.[32,33] Yetersiz barsak bariyer fonksiyonu patojen 
mikroorganizmaların invazyonunu kolaylaştırmakta bu 
durumda doğal immünite hücrelerinin aktivasyonuna 
yabancı antijenlerin sunulmasına ve en son olarak yatkın 
olan kişilerde patolojik yanıtın oluşmasına yol açmaktadır. 
Barsak bariyer bütünlüğü bozulduğu zaman tipik olarak 
dentritik hücreler, makrofajlar, invariant NK hücreler, 
Th-1 ve Th-17 CD4 T hücrelerinin barsakta birikimi 
gözlenmektedir.[34]

Th-17, barsak immün regülasyonunda ve bakteriyel, 
fungal enfeksiyonlara karşı barsak mukozasını korumakta 
rol almaktadır. Aynı zamanda birçok otoimmün hastalığın 
gelişmesinde de etkilidir. TGF-beta ve pro-enflamatuvar 
sitokinler olan IL-1 beta ve IL-6, IL-23 reseptörüne 
ekspresyonunu artırmakta bu koşullarda naif T hücrelerden 
Th-17 dönüşümünü uyarmaktadır. Patojenik Th-17 üretimi 
için IL-23 sentezi gerekmektedir. IL-23 sentezi de innat 
immün hücreler olan makrofaj ve dendritik hücreleri 
tarafından gerçekleşmektedir.

Th-17 hücrelerinin hepsi aynı değildir. Özellikle 
barsakta lamina proriada yer alan Th-17 hücreler 
kararsızdır. Enflamasyonun rezolüsyonu sırasında CD4+ 
T hücreler IL-17 salınımını durdurmaktadır. Ayrıca iki 
çalışmada Th-17 hücrelerin Treg hücrelere dönüşümü 
IL 10, FOXP3 veya ikisininde ekspresyonu ile olmaktadır.
[35,36] Mikrobiyal antijenlerin antijen sunan hücreler ile 
birleşimi için Th-17 hücrelerin Treg hücrelere dönüşümü 
gereklidir.[36] Örneğin; TGF-beta Th-17’nin stabil 
olmamasını desteklemektedir.[37]

Th-17 hücreleri ROR gammaT’nin indüklediği sitokinler 
TGF-b, IL-6, IL-1 kombinasyonu ile farklılaşmaktadır. 
IL-23 Th-17 hücrelerinin stabilizasyonunu sağlamaktadır. 
IL-23’e maruz kalınca anti-enflamatuvar sitokin olan IL 10’un 
konsantrasyonu azalmakta, bu da patojenik Th-17 hücre 
gelişimini sağlamaktadır. Th-17 hücreleri tarafından üretilen 
GM-CSF, ROR gammaT tarafından aktive edilmektedir.

IL-17 ve IL-23’ün Spondilit Oluşumuna Etkisi 

Sağlıklı kişilere göre AS’li hastaların kanlarında 
Th-17 hücreleri, Th-22 hücreleri ve gamma-delta 

hücrelerinin sayısında artış; IL-17 ve IL-23 serum 
konsantrasyonlarında yükseklik saptanmıştır.[18] PsA’lı 
hastaların sinoviyal dokuları IL-23 ve IL-17 sentezleyen 
hücreler içermektedir.[11] Hayvan deneylerinde IL-23’ün 
aşırı ekspresyonunun entezit oluşumu ile ilişkili 
olduğu gözlenmiştir.[26] IL-17 sentezleyen hücreler 
AS’li hastaların faset eklemlerinde bulunmaktadır.
[38] ILCs’de (innat lenfoid hücre) entezyal dokularda  
bulunmaktadır.

IL-23 heterodimerik bir sitokin olup p40 ve p19 
olarak 2 alt birimi vardır. Bu sitokin aktif miyeloid 
hücreler, predominant dentritik hücreler (DC) ve monosit 
veya makrofaj hücreleri tarafından sentezlenmektedir. 
IL-17 ise T hücreleri, natural killer hücreleri ve innat 
lenfoid hücreler (ILCs) tarafından sentezlenmektedir.
[39,40] Bakterilerin ürettiği lipopolisakkaritler veya 
tehlike ilişkili (danger associated) moleküler patern 
miyeloid hücrelerin üzerindeki reseptörler tarafından 
algılanmakta ve IL-23 üretimi indüklemektedir.[40] IL-23; 
IL-1β, IL-6 ve transforme edici büyüme faktörü-β  
(TGF-β) ile beraber T hücre ve miyeloid hücre arasındaki 
iletişimde kritik bir öneme sahiptir. Böylece IL-23 
aktif T hücrelerini T helper 17’ye (Th-17) dönüşümü 
sağlamaktadır.[41] IL-23 ayrıca Th-17 fenotipini stabilize 
etmekte ve bu hücrelerin pro-enflamatuvar potansiyelini 
artırmaktadır.[42,43] IL-17A’nın bugüne kadar en iyi 
tanımlanmış kaynağı Th-17’dir. IL-17A pro-enflamatuvar 
efektör bir sitokin olup fizyolojik olarak örneğin deri 
ve barsak gibi dokuların epitelyal bariyer dengesinden 
ve immün cevabından sorumludur.[44] Th-17 hücreleri 
IL-17A’nın önemli bir kaynağını oluşturmasına rağmen; 
IL-23 reseptörü (IL-23R) taşıyan diğer immün hücreler 
de aktive oldukları zaman IL-17A üretmektedirler. Bu 
hücreler grup 3 ILCs, gamma-delta T hücreler ve CD8+ 
T hücrelerdir.[45,46] IL-23 sadece IL-17A üretmemekte 
aynı zamanda IL-21, IL-22, IL-17F gibi diğer sitokinlerin 
aktivasyonunu tetiklemektedir.[47] Bu sitokinler epitelyal 
yanıtları, lenfosit proliferasyonunu ve enflamasyonun 
artmasını sağlamaktadır.[47] 

IL-23 patalojik Th-17 üretiminden sorumludur. Bu 
patojenik Th-17 hücrelerinin asıl düzenleyicisi ROR 
gammaT’dir ve IL-17A, IL-17F, IL-22, GM-CSF gibi pro-
enflamatuvar sitokinlerin üretimini sağlamakta olup otokrin 
IL-21 üretimini desteklemektedir.[48,49] Ayrıca bu hücreler 
kemokin CCL20 ye cevap olarak enflamasyon bölgelerine 
doğru göç etmelerini sağlayan reseptör 6 (CCR6) eksprese 
etmektedir.[50,51]

IL-23R yapıcı olarak Janus kinaz 2 (JAK2) ile ilişkilidir 
ve IL-12R beta 1 tirozin kinaz 2 (tyk2) ile etkileşim 
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içindedir.[52] IL-23R ligand ile birleştiği zaman STAT3 
fosforilasyonu olur ve reseptör aktifleşir.[52] Aktive STAT3 
homodimerizasyonu nükleusa doğru translokasyona 
neden olur, transkripsiyon faktörü ROR gammaT sentezi 
indüklenir. Bu transkripsiyon faktörü de transkripsiyonu 
aktive eder (Örneğin IL-17A, IL-17F, IL-22, Csf2). Ek 
olarak pro-enflamatuvar sitokinler Th-17’yi tanıyacak 
belirteçler kullanır ve CCR6-CCL20 etkileşimi ile IL-23 
yolağı aktifleşir. İlginç olarak bu şekilde IL-23 yolağında 
pozitif geri besleme sağlanmış olur.[53,54]

IL-17 ailesi IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-D, IL-E 
ve IL-17F olmak üzere altı üye içermektedir. Bu 6 
üye içinden en iyi bilinen IL-17A’dır. IL-17A CD8+ 
T hücreler, gamma-delta T hücreleri ve natural killer 
hücreler ve mukoza ilişkili invariant T hücreleri tarafından 
üretilmektedir. IL-17A yolağının aktif olması fibroblast, 
epitel hücreleri ve sinovya hücrelerini etkilemekte sonuç 
olarak pro-enflamatuvar sitokin gen transkripsiyonunu, 
T hücrelerinin ortama gelmesini, miyeloid hücrelerin 
ortama gelmesini sağlayan sitokinleri ve nötrofil 
granülosit ortama gelmesini sağlayan kemokinlerin 
üretimini sağlamaktadır.[55-58] Ek olarak IL-17A; 
T hücrelerinde makrofajlarda ve stromal hücrelerde 
G-CSF ve GM-CSF üretimini artırarak granülopoezisi 
uyarmaktadır. IL-17A ayrıca IL-17 reseptör taşıyan 
hücrelerle beraber anti-mikrobiyal peptidler olan 
defensin ve S100 proteinini üretimini düzenlemektedir.
[35] IL-17A spesifik patojenlere karşı host defansta ve 
enflamasyonda önemli rol oynamasına rağmen bu yolağın 
aşırı aktif olması otoimmünite ve kronik enflamatuvar 
hastalıkların oluşmasına katkı sağlamaktadır. Bu 
bağlamda enflamatuvar artritlerde IL-17A hedef 
hücrelerden matriks metalloproteinaz (MMP) (MMP1, 
MMP9, MMP13) üretimini indüklemekte, bu enzimlerde 
eklemin içinde ekstraselüler matriks bozulmasını 
sağlamaktadır.[59,60] Ayrıca IL-17 A osteoblastlardaki 
RANKL ekspresyonunu up-regülasyonunu sağlayarak 
osteoklast aktivasyonuna ve kemik destrüksiyonuna 
kılavuzluk etmektedir.[61] Anjiyogenezis, kan akımının 
artmasını destekleyerek enflamatuvar hücrelerin inflame 
ekleme kolayca ulaşmasını sağlamaktadır.[62,63]

Çalışmalar gösteriyor ki; IL-17 A, TNF ile sinerjist 
etki göstermekte olup pro-enflamatuvar sitokinlerin 
üretiminin artışını indüklemektedir. Bu sitokinlere 
örnek olarak IL-6, IL-8 ve CCL20 verilebilir.[6,64,65] 
Bu sinerji granülopoezisi artırmakta ve GM-CSF ve 
G-CSF düzeyinin artmasını indüklemektedir.[64] Fare 
modellerinde IL-17 ve TNF’nin aşırı ekspresyonu 
sinovyal dokularda eklemde artmış enflamasyona ve 

kartilaj erozyonuna neden olmaktadır. Bu süreçte S100 
A8 protein üretiminin artması, IL-1β ve MMP artması 
ilişkili saptanmıştır.[65] Ek olarak bu iki sitokinin sinerjistik 
etkisi diğer pro-enflamatuvar sitokinler olan IL-1 beta ve 
IFN-gamma üzerinde de gösterilmiştir. IL-17 A ve IL-1β 
kombinasyonu IL-6 düzeyini artırmaktadır ve fibroblast 
benzeri sinoviyositlerden CCL20 üretimini artırmaktadır.
[66] Fare deneylerinde IL-17A ve IL-1beta blokajı kartilaj 
degredasyonunu ve kemik destrüksiyonunu azaltmakta ve 
kıkırdak dokusunda IL-1 beta, IL-6, IFN gamma, RANKL 
ve MMP ekspresyonunu azaltmaktadır.[67] IL-17A ve 
IFN-gamma sinerjistik etkisi keratinositler tarafından 
IL-6 ve IL-8 üretimini artırmakta ve interselüler adezyon 
1 (ICAM1) ekspresyonunu artırmaktadır. ICAM 1 T 
hücreleri yüzeyinde yer alan lökosit adezyon glikoprotein 
LFA-1 alfa (LFA-1α) için bir ligand olup T hücrelerinin 
keratinosite adezyonunu sağlamaktadır.[68] Bu mekanizma, 
psöriyazis gibi deri hastalıklarında enflamasyonun 
artmasına yol açmaktadır.

IL-17A ve IL-17F arasındaki sinerjistik etki hala net 
olarak açıklanamamıştır. Muhtemelen altta yatan sinerjistik 
etki IL-17 A’nın mRNA transkripsiyonunu stabilize 
etmesi ile ilişkili olabilir. IL-17A ve TNF sinerjistik etkisi 
IL-8 protein ve gen ekspresyonunu artırmakta IL-17A 
ile indüklenen IL-8 mRNA’nın yarılanma süresinin 
uzamasının sonucu olduğu gösterilmiştir. IL-17A’nın 
indüklediği mRNA stabilizasyonu MAPK bağımlı 
yolaktır. IL-17’nin indüklediği stabilizasyonda ACT1’in 
rolü çok önemlidir. Diğer m RNA transkriptleri olan 
MIP 2 ve CSF2 yarı ömürleri IL-17A’nın indüklemesi 
ile beraber uzamaktadır. MIP 2 ve CSF2 GM-CSF’yi 
kodlamaktadır.

Doku yerleşik bellek (tissue resident memory) T 
hücreleri (TRM) periferik kana ve lenf noduna geçmez. 
İlk olarak fare deneylerinde TRM hücreleri bariyeri olan 
dokularda yer almaktadır. Örneğin deri, akciğer, barsak, 
karaciğer, genital traktus ve bu hücreleri IL-17A ekspres 
potansiyeli mevcuttur.[69-71] Karakteristik olarak CD69, 
CD103 yüzeyinde eksprese etmektedir. TRM hücreleri 
aktive olduktan sonra dokuda kalmaya devam etmektedir. 
RUNX3 transkripsiyon faktörü TRM düzenlenmesinde 
anahtar role sahiptir. RUNX3 ile ilgili patolojiler spondilit 
patogenezinde önemli bir yere sahiptir.

Spondilitlerin Kemik Dokusu Üzerine Etkisi

PsA ve AS gibi hastalıklarım kemik ve mikroçevresinde 
önemli bir etkileşim vardır.[72] Her iki hastalıkta da IL-17 
- IL-23 yolağında güçlü bir aktivasyon kanıtlanmıştır ve 
kemikteki değişiklikler bu yolakların spesifik ve kombine 
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etkileşimleri sonucunda oluşmaktadır. Benzer diğer 
enflamatuvar hastalıklar olan romatoid artrit ve Crohn 
hastalığında da bu iki hastalıkta olduğu gibi erken 
sistemik kemik kaybı mevcuttur. PsA ve AS’li hastalarda 
uzun kemiklerde ve vertebralarda hem trabekuler hem 
kortikal kemikte kayıp, osteopeni ve/veya osteoporoz 
gelişmektedir.[73,74] AS ve PsA artmış kırık riski mevcuttur.
[75] Her iki hastalıkta spesifik anatomik bölgelerden 
başlamakta olup enteziyal enflamasyon yeni kemik 
oluşumu ile yakından ilişkilidir.[76,77] Yeni oluşan kemik, 
tendon ve ligamentlere bitişik olan periost alanlarından 
kaynaklanmaktadır. Bu süreç sadece kemik remodellingi 
ile ilişkili değil, aynı zamanda travmaya yanıt ile de 
ilişkilidir. Mekanik olarak her iki hastalıkta da aksiyel ve 
periferik iskelette yeni kemik oluşumu gözlenmektedir. 
Paradoksik olarak IL-23 - IL-17 indirekt olarak entezis 
bölgelerinde bu süreci desteklemekte ve her iki sitokin 
de enteziyal enflamasyonunun genişlemesini sağlamakta; 
böylece abartılı kemik yapımına neden olmaktadır. 
O yüzden bu yolak hem sistemik katabolizma hemde 
lokalize anabolik kemik değişikliklerinden sorumludur.

Reseptör aktivatör nükleer faktör-KB ligandı (RANKL, 
TNFSF11) T hücreleri tarafından aktive edilmekte 
olup bu immün aktivasyon kemik rezorbsiyonunda 
artışa yol açmaktadır.[78,79] Ayrıca RANKL ekspresyonu 
yerleşmiş olan mezenkimal hücreleri indüklemekte, 
bu mezenkimal hücreler de enflamasyonda anahtar 
rol oynayan IL-1 beta, TNF, IL-6 gibi sitokinlerin 
salınmasına yol açmaktadır.

Mekanik olarak IL-17 osteoblastlar üzerindeki 
RANKL sentezini indüklemekte osteoklast farklılaşmasını 
desteklemektedir. IL-17 RANKL bağımlı olarak osteoklast 
farklılaşmasını desteklemekte ek olarak osteoprotegerin 
(OPG, TNFRSF11B) IL-17 aracılı osteoklastoegenezisi 
bloke etmesi ile desteklenmiştir.

IL-17 direkt olarak osteoklastları aktive etmekte olup 
aynı zamanda stroma hücrelerinden ve makrofajlardan pro-
enflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu indüklemekte ve 
bu sitokinlerin fonksiyonu da IL-17A nın osteoklastogenezis 
üzerindeki etkisini artırmaktadır.[80,81] Aynı zamanda IL-17 
mezenkimal kök hücrelerin osteoblasta dönüşmesini 
indüklemekte ve TNF etkisini artırmaktadır.[82] Bu iki 
sitokin ekstraselüler matriks mineralizasyonunu sağlayarak 
mezenkimal hücrelerin osteoblastlara dönüşümünü 
sağlamaktadır. Alkalen fosfataz (ALP) mezenkimal kök 
hücrelerden salgılanan bir enzim olup kemik mineralizasyonu 
için gereklidir. ALP düzeyi TNF ve IL-17 varlığında 
artarken mezenkimal kök hücrelerden RANKL ekspresyonu 
azalmaktadır.[83]

IL-23 indirekt olarak osteoklast oluşumununda etkili 
olmakla beraber bunu da Th-17’lerden IL-17A sentezini 
artırarak sağlamaktadır.[82,84] Ek olarak, IL-23 Th-17 
hücreleri tarafından uyarılan granülosit-makrofaj koloni 
uyarıcı faktör (GM-CSF) üretimini indüklemektedir. 
GM-CSF çok iyi bilinen bir osteoklast farklılaşma 
inhibitörüdür. Bu indükleme kemik rezorbsiyonunun kısıtlı 
olmasını sağlamaktadır.[85]
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