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KISALTMALAR

AcarPs: Anti-karbamile protein antikorlar1
ACPA: Anti-sitriillinize protein antikoru

ACR: American College of Rheumatology
Anti-MCV: Anti-mutant sitriillinize vimentin
APRIL: A proliferation induced ligand

BLyS (BAFF): B lenfosit stimiilator

CDAI: Clinical disease activity index

CRP: C-reaktif protein

CSIF: Insan sitokin sentez inhibitdrii

CXCL: CXC kemokin ligand1

DAS: Disease activity score

DMARD: Disease-modifying anti-rheumatic drug
ELIZA: Enzyme-linked immunosorbent assay
ESR (ESH): Eritrosit sedimentasyon hizi
EULAR: European league against rheumatism
FoxP3: Forkhead box P3

GM-CSF: Graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktor
GPI: Glukoz fosfo izomeraz

Gp39: Glikoprotein 39

HES: Hassas eklem sayis1

HLA: Human leukocyte antigen

HRCT (YRBT): Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi
HNRNP-A2: Heterojen niikleer riboniikleoprotein
ICAM-1: Intracellular adhesion molecule-1
IFN-y: Interferon-gama

IL-1ra: Interlokin-1 reseptdr antagonisti

IL-1pB: Interlokin-1beta

INOS: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

JAK: Janus-Kinase



LTx: Lenfotoksin

MCP: Monosit kemoatraktan protein

M-CSF: Makrofaj koloni stimiilan faktor
mi-RNA: Mikro RNA

MKF: Metakarpofalengeal

MMP: Matriks metallo-proteinazi

MTF: Metatarsofalengeal

MTX: Metotrexate

PADI: Peptidil arjinin deiminaz

PAS (PASII): Patient activity scale

PG: Prostaglandin

PIF: Proksimal interfalengeal

PTPN-22: Protein tirozin fosfataz-22

RA: Romatoid artrit

RADAI: Rheumatoid arthritis disease activity index
RANKL.: Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
RAPID: Routine assessment patient index data
RF: Romatoid faktor

SDAI: Simplified disease activity index

SOCS: Suppressors of cytokine signaling

STAT: Sinyal transducer activation of transcription
STNF-RI: Solubl TNF reseptori

SES: Sis Eklem Sayis1

TACI: Transmembran activator, calcium-modulator and cyclophilin ligand interactor
TGF-B: Transforming growth factor-Beta

Th: T helper

TLR: Toll-like receptor

TNF: Timor nekrozis faktor

TNF-a: Tiimor nekrozis faktor-alfa

TNF-R: TNF reseptori

TRAF: TNF Receptor asoociated factor

Treg: T-regulatory
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1-GIRIS

Romatoid artrit (RA), simetrik poliartrit seklinde kiiglik eklemlerin tutuldugu,
alevlenmeler ve remisyonlarla seyreden, kronik, otoimmiin, inflamatuar bir hastaliktir.
Tutulan eklemlerde agri, sislik, hassasiyet ve sabah tutuklugu tipiktir. Primer bir eklem
hastalig1 olarak yaklasilmasina ragmen, ¢ok cesitli eklem dis1 organ tutulumlari da s6z konusu
olabilir. Kesin nedeni hala tam olarak bilinemeyen, gevresel, genetik ve heniiz saptanmamis

bir¢ok etkenin karmasik olarak rol aldigi ilging bir patofizyolojik siirecin sonucudur.

Hastalarda eklem destriiksiyonlarinin olusmasini biitiiniiyle engelleyecek tedavi
yontemleri olmamasi nedeniyle giincel yaklasimda klinik bulgular heniiz ortaya ¢ikmadan

erken taninin konulmasi ve hizla erken tedavinin baslanmasi énemlidir.

Yillar i¢inde tedavi yaklasimlarinda ortaya ¢ikan bas dondiiriicti gelismelere ragmen,
tam remisyon saglanamamasi ve tedaviye bireysel cevap farkliliklari, etyolojide cevresel,

genetik ve bir¢ok baska etkenin kompleks bir rol oynadigini diistindiirtir.

Olduk¢a karisik bir immiinopatogenezin varligi, hastalarin tedavisini oldugu kadar

remisyon tanimini da giiclestirmektedir.

Biz de bu prospektif arastirmada, romatoid artrit hastalarinda “remisyon” kavramina
yeni bir yaklagim getirebilmek amaciyla, saglikli goniilliiler, remisyonda romatoid artrit
hastalar1 ve aktif donemdeki romatoid artrit hastalarini igeren ii¢ gruptan olusan toplam 60
kisilik bir popiilasyonda TNF-a, TNF-R, IL-1B ve IL-10 diizeyleri ile DAS-28 ve DAS-44

hastalik aktivite kriterleri arasindaki iligki varligini arastirmay1 amagladik.



2-GENEL BILGILER

2.1-ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit, eklem kikirdagi ve altindaki kemikte destriiksiyonla karakterize ve
sinovyal hiperplaziyle seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir. Sinovyal membranla

siirlanmis eklem kikirdagina sahip herhangi bir eklemi tutabilir (1,2).

Romatoid sinovyumun invazif kismina “pannus” denilir. Pannus yapisi, kikirdak,

kemik ve ligamentlerde erozif hasar olusturur (3).

Hastaligin seyri olduk¢a degiskendir. Alevlenme ve remisyon periyodlariyla gider.
Kontrol edilemeyen inflamasyon; ilerleyici eklem hasarina, agriya, uzun siireli sakatliga ve

cogu hastada yagam kalitesinde azalmaya yol acar (2,4).

Hastalarin %55-60 kadarinda sinsi baglar ve siklikla el, el bilegi ve ayaklarin kiigiik
eklemleri etkilenir (5,6).

Romatoid artritte klinik prezentasyonun heterojenitesi, patogenezin karmagsikligini
diistindiiriir (7,8).

Romatoid artritte kardiyovaskiiler hastalik, ciddi enfeksiyon, lenfoproliferatif
malignite, osteoporoz gibi durumlarin oraninda yiiksek artis olmasi, tedavi maliyetlerinin de

artmasina yol agmuistir (9).

Romatoid faktor (RF) ve anti-sitriillinize protein antikorlart (ACPA) analizleri,
hastalarin yarisina yakin kisminda hastalik kliniginin ortaya ¢ikisindan yillar Once
dolagimdaki antikor varligini gostermistir (10). Erken tanida ACPA’lar ve yeni simiflama

kriterleri kritik rol oynar (11).

Tedavide hastalik modifiye edici ajanlarin (Disease modifying antirheumatoid drug-

DMARD) kullanimi, genel kabul goren bir yaklasimdir (12). Bir ¢alismada hangi tip ilacin ilk



olarak segilecegine bakilmaksizin, agresif ve erken tedavi yaklagiminin klinik iyilesmede
onemli rol oynadig1 saptanmistir (13). Sonug olarak, hastaligin erken donemlerinde yapilacak
tedavinin hasar ve deformiteyi 6nledigi ve islevleri korudugu yoniindeki goriisleri destekleyen

birgok ¢alisma mevcuttur (14).

2.2-EPIDEMIiYOLOJi

Romatoid artrit insidans1 ¢ogu Avrupa ve Kuzey Amerika popiilasyonunda nispeten
sabittir ve tahmini insidans %0.5 ve %1 arasindadir. RA insidansi kuzeyden giineye ve

kentsel bolgelerden kirsal alanlara dogru azalma egilimindedir (15).

Romatoid artrit kadinlarda erkeklerden daha fazla goriiliir ve 35-55 yaslar1 arasinda pik
yapar (1,16,17).

En yiiksek RA oranit %5 ila %7 gibi bir siklikla Amerikan yerlilerinde goriliir (18,19).

Afrika’nin baz1 bolgelerinde ¢ok daha diisiik oranlarda RA saptanmistir. Bu durum

HLA-DRBI ortak epitopunun diisiik sikligiyla iligkili olabilecegini diisiindiirmistiir (20).

2.3-ETYOPATOGENEZ

Romatoid artritin etyopatogenezi net olarak anlagsilamamistir. Fakat sinovyal histoloji,
eklemlerde sitokin tiretimi, eklem erozyonlar1 ve hedef tedavilere verilen cevaplardan yola

cikilarak patogenetik bazi ¢ikarimlarda bulunulabilir (21).

Bir ¢ok sinyal yolagr ve immiin modiilator RA patofizyolojisinde rol alir. Siireg,
mikrovaskiiler hasar, sayica artmis sinovyal c¢eper hiicreleri (makrofajlar, nétrofiller),
lenfositik sinovyum infiltrasyonu, fibroblastlarla sinovyal hiicrelerin proliferasyonu ve
anjiogenezi artiran c¢esitli inflamatuar sitokinlerin {iretimiyle karakterizedir. Tiim bunlarin
sonucunda sinovyal ¢eper hiicrelerinde hiperplazi ve hipertrofi, kemik destriiksiyonuna yol

acan osteoklast farklilasmasi ve aktivasyonu olusur. Sinovisitler ve kondrositlerden salgilanan



MMP (Matriks metallo proteinazlari) gibi proteolitik enzimler kartilaj yikimina yol agar (22).

Kadin cinsiyette daha sik goriilmesini, Ostrojenlerin immiin-modiilator etkilerine

baglayan bazi ¢alismalar vardir (25).

Bazi1 popiilasyonlarda romatoid artrit tanili hastalarda belli HLA-DR lokiislerine daha
sik rastlanir (26).

Epigenetik mekanizmalardaki degisikliklerden immiin sistemin etkilenmesinin

romatoid artritle iliskili olabilecegini savunan ¢aligmalar da mevcuttur (27).

Genel olarak romatoid artritin, patogenezinin genetik ve ¢evresel faktorler tarafindan

tanimlandig1 ve ¢ok faktorlii bir etkilesimin s6z konusu oldugu kabul edilmektedir (28).

2.3.1-GENETIK ALTYAPI

Pozitif aile dykiisii, romatoid artrit insidansini artirir ve hastalarin %10-30’unda ailesel
RA vakalarn gortilebilir. Buna karsilik monozigot ikizlerde konkordans oranit %12-15 ve

dizigotik ikizlerde %3-4’tiir (15,23,24).

Genetik predispozisyon, romatoid artrit gelisme riskinin %50-60’indan sorumludur
(29,30).

HLA smif-2 molekiiliinii kodlayan lokiis, bilinen en giiclii risk faktoriidiir. HLA-
DRB1 molekiiliiniin 70-74. pozisyonlar: arasindaki aminoasit dizilimi RA ile iliskili
bulunmus olup bu sekansa “ortak epitop” denilir. RA ile %30 ila %50 oraninda genetik olarak
iliskilidir (27).

Ortak epitop ya da diger adiyla siipheli epitop, Glutamin-Losin-Arjinin-Alanin-
Alanin(QKRAA), DR-beta zincirinin ti¢iincii hipervaryabl bolgesinde bulunur (31).



Buna karsilik DRB1301 gibi diger HLA genleri “DERAA” sekans1 igerir ve bu sekans

icerigi, romatoid artritin azalmis oraniyla iligkilidir (32).

Bu paradigmaya uymayan bazi hastaliklarin “mikrokimerizm”le agiklanabilecegi iddia
edilmistir. Bu kavram, yetiskinlik boyunca dolasimda bulunan ve persiste eden maternal

hiicrelerin ortak epitop eksprese edebilecegi temeline dayandirilir (33,34).

Romatoid artrit patogenezinde non-sitokin ve non-MHC genetik baglantilar da
tanimlanmistir. PADI (Peptidil arjinin de iminaz) ve PTPN (Protein tirozin fosfataz )-22 ile
iliskili olanlarin gelisimde gii¢lii bir etkisi vardir. PADI tarafindan arjinin post-translasyonel
modifikasyonla sitriilline ¢evrilir. Romatoid artritte MHC proteinlerine etkili sekilde baglanan
yeni antijenlerin olusmasindan sorumludurlar. Bilinen dort PADI izoformu vardir. PTPN-22
ile romatoid artritin giiglii iliskisi bulunmustur. Bunlara ek olarak IL-6 fonksiyonunda rol

oynayan IL-6 reseptor polimorfizmleri de romatoid artritle iliskili bulunmustur (35-38).

STAT-4, TRAF-1-C5 ve TNF AIP3 diger RA iliskili lokiislerdir. Insan genomu
calismalar1 sonucunda bugiin RA ile iligkili yaklasik 60 lokiis bilinmektedir (39).

2.3.2-EPiGENETIK

Epigenetik faktorler, primer DNA sekansini degistirmeden gen aktivitesini

degistirerek romatoid artritte genetik ve cevresel faktorler arasinda baglanti kurar (40).

Epigenetik mekanizmalar, gen ifadesinin diizenlenmesiyle genetik bilginin nihai
yorumunda yer alir. Epigenetik diizenleyicilerdeki genetik mutasyonlar, epigenetik profili
degistirebilir. Sonugta genetik ve epigenetik mekanizmalar romatoid artrit arastirmalarinda

ayni madalyonun iki yiizii gibidir (27).

Giincel olarak insanlarda yaklagik 2500 farkli mi-RNA kesfedilmistir. Tiim bu
miRNA’larin bazilar1 romatoid artritli hastalarda dogustan ve adaptif immiin cevaplarin
reglilasyonunda O6nemli bir rol oynar. Artan sayida c¢alismalar, romatoid artritli hastalarda

farkli sivilarda ve hiicrelerde inflamasyon, sitokin sinyalizasyonu, kemik degradasyonu ve



hiicrelerde invazif davranisa yol acabilecek anormal miRNA ekspresyonlarini gostermistir
(41).

miRNA’lar ve romatoid artrit patogenezi arasindaki potansiyel baglantinin anlasilmasi,
teshis ve tedavi konusunda gelisecek yaklasimlarin sekillenmesine katkida bulunabilir

(42,43).

Romatoid artritte eklemdeki inflame alanda anormal ekspresyon gosteren ilk
miRNA’lar: miRNA-16, miRNA-146a ve miRNA-155"tir (42,44).

miRNA-16 ve miRNA-146a, romatoid artrit patogenezindeki anahtar sitokinlerden biri

olan TNF-a’nin regiilasyonunda rol oynar (45,46)

Romatoid artritte sinovyal hiicreler ve periferik kan hiicrelerinden asir1 eksprese edilen
MIRNA-155, proinflamatuar sitokinler ve TLR ligandlar1 arasindaki etkilesim yoluyla
MMP’leri modiile edebilir ve eklemde inflamasyona yol agabilir (45,47).

miRNA-146a ve miRNA-155, immiin dengenin devamindan sorumludur. Romatoid
artritte ekspresyonlarindaki degisiklikler, farkli immiin hiicrelerden sitokin sekresyonuna yol
acar. Sirasiyla miRNA-146a ve mMIiRNA-155, inflamatuar cevabin negatif ve pozitif

diizenleyicileridir (48).

miRNA-155 Thelper-1 ve Thelper-17 hiicre cevaplarini regiile ederek T hiicre iliskili
doku inflamasyonunu baslatir ve ayn1 zamanda IL-2 sinyalizasyonunun negatif diizenleyicisi
olan SOCS-1’in hedeflenmesi yoluyla T-regiilatuar (Treg) hiicre dengesini kontrol eder.
mMiRNA-155 gibi miRNA-146a Treg hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edilir. miRNA-
155’in aksine miRNA-146a Treg hiicrelerin IFN aracili patojenik Thelper-1 tepkilerini ve
iliskili iltihaplanmay1 sinirlandirmasi igin gereklidir (46,49).

mMiRNA-146a, proinflamatuar immiin cevabi oldukg¢a azaltirken miRNA-155 ise bu

stirecin gelismesini saglar (50).

MIRNA-16 ve miRNA-146a’nin kan diizeylerinin Ol¢iimii, hastalik aktivitesini
monitdrize etmek i¢in biyobelirteg olarak kullanilabilir. Cilinkii her ikisi de CRP ve DAS-28
ile pozitif korelasyon géstermistir (42,50).



miRNA-10a, miRNA-16, miRNA-236 ve miRNA-203, sitokin sinyalizasyonunun
ayarlanmasinda etkili olabilir ve otoimmiin inflamasyonun indiiklenmesinden sorumlu olabilir

(46,49).

Romatoid artrit hastalarinda, sinovyumda miRNA-16 ve mMiRNA-203"iin
upregiilasyonu, TNF-a sinyal regiilasyonundan ve matriks metalloproteinazlarinin (MMP)

artisindan sorumlu olabilir. Ayrica sinovyal hiicrelerde 1L-6 iiretimini artirabilir (48,51,52).

mMiRNA-124a seviyelerinin artmis oldugu romatoid artritli sinovyal hiicrelerde,

kemoatraktan kemokin (MCP)-1 tiretimi azalmistir (53).

Romatoid artritte miRNA-202, miRNA-134a, miRNA-23, miRNA-346 ve miRNA-
15a gibi cesitli diger miRNA’lar eksprese edilir (54).

miRNA’lar hastaligin erken teshisinde, aktivite takibinde ve yeni tedavi stratejileri

gelistirilmesinde yararl olabilir (46).

2.3.3-OTOIMMUNITE

Romatoid artrit patolojik olarak heterojen yapidadir. RF (Romatoid faktor) ve anti-
sitriillinize protein antikorlari (ACPA) gibi otoantikorlarin varligt nedeniyle sistemik

otoimmiin hastaliklardan biri olarak kabul goriir (4,55,56).

RF ve ACPA analizi sonucunda, RA tanili hastalarin yaklasik yarisinda, hastalik

baslangicindan yillar 6nce dolasimda otoantikorlar gosterilmistir (10).

RF, RA tanili hastalarin %60-85’inde mevcuttur. ACPA %75 sensitivite ve yiiksek
spesifiteye sahiptir. Kesin tan1 konulmus romatoid artritli hastalarin %94’iinde pozitiftir.
Erken romatoid artritte %61 oraninda pozitiftir. Boylece erken tani belirteci olarak ve eklem

destriiksiyonunu dngérmede prognostik bir faktor olarak ise yarayabilir (57).

Bir galismada, erken ACPA artiginin serumda daha sonra meydana gelecek TNF, 1L-6,
IL-12 ve IFN-y artiglarini 6ngordiigi gosterilmistir (58).

Seropozitif hastalar, seronegatif hastalara gore daha ciddi hastalifa ve artmis

kardiyovaskiiler komplikasyonlara sahiptir (59).



Romatoid artritli hastalarda keratine ve filagrine karsi otoantikorlar raporlanmis olup
bu antikorlarin filagrindeki sitriillinize epitoplara baglandigi gosterilmistir. Arjininin post-
translasyonel modifikasyonla sitriilline ¢evrilmesinde rol oynayan PADI (peptidil arjinin de

iminaz) izoformlarindan sinovyada en ¢ok bulunanlar PADI-2 ve PADI-4’tiir (38).

Sitriillinize olmus mutant vimentine kars1 olusmus antikorlar da bir ACPA alt grubudur
(60). Bu anti-MCV (mutant sitriillinize vimentin) antikorlarinin, RA tanis1 almis hastalarda
daha spesifik ve diger ACPA’lara gore radyografik progresyonu ongormede daha etkili
oldugu iddia edilmistir. ACPA kapsaminda “enolaz” veya ‘“fibronektin”in g¢esitli

fragmanlarina kars1 antikorlar da mevcuttur (61).

Amerikan yerlilerinde romatoid artritten etkilenmemis birinci derece akrabalarin
yaklasik beste birinde ve daha uzak akrabalarin %10 kadarinda ACPA pozitifligi
gosterilmistir (62).

RF ve ACPA artisi, artmis kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iliskili bulunmustur ve
aterom plaginda ACPA ekspresyonlari gosterilmistir (63,64).

ACPA ve RF pozitifliklerinin interstisyel akciger hastalig1 gelisimi i¢in de risk faktorii
olduklari gosterilmistir (65).

ACPA’lar klasik ve alternatif komplemen yolaklarini aktive eder (66).

Yapilan cesitli ¢alismalarda, sitriillinizasyona ugramis proteinlere karsi olusan immiin

cevabin, kemik-mineral dansitesinde azalmay tetikleyebilecegi gosterilmistir (67).

RF ve ACPA’ya ek olarak romatoid artritli hastalarda baska antikorlar da mevcuttur.
ACPA-negatif olan % 30 kadar hastada IgG ve IgA yapisinda “AcarPs” (Anti-karbamile
protein antikorlari) bulunur. ACPA’lara benzer sekilde, romatoid artritli hastalarin yaklasik

yarisinda klinik hastaligin baslangicindan 6nce bulunur (68,69).

Romatoid Artritte Tip-2 kollajen gp 39 (kikirdak glikoprotein-39) gibi kikirdak
antijenlerine karsi olusmus antikorlar bulunabilir (70,71). Yine Glukoz-6-fosfoizomeraza
(GPI) ve hnRNP-A2 (RA33) gibi yapilara kars1 otoantikorlar olusabilir (72,73).



2.3.4-HUCRESEL iIMMUN YANIT

Romatoid artrit patofizyolojisi, hem T hem de B hiicrelerince yonetilir ve ¢esitli
proinflamatuar sitokinler bu siiregte rol alir. Cesitli immiin yanitlar, aktive CD4 hiicrelerince

artirtlir (74).

T hiicreleri romatoid artritte inflamasyon ve doku hasarinda hayati rol oynar. Artritle
iliskili antijenler T hiicrelerine aktive B hiicreleri, makrofajlar ve dendritik hiicrelerce sunulur.
Bunlar immiin hiicreleri aktive ederek B hiicre aktivasyonunu artirir, ¢esitli sitokinleri sekrete

eder ve destriiktif kondrosit ve osteoklast aktivasyonunu baslatir (75).

Cesitli immiin yanitlar, aktive CD4+ T hiicrelerince artirtlir. Klasik olarak hiicresel
immiinite T helper-1 hiicrelerince diizenlenirken, hiimoral immiinite T helper-2 hiicrelerinin
kontroliindedir. STAT-4 (Signal Transducer and Activation of Transcription-4), T helper-1
hiicrelerince salgilanir. Farkli serilerdeki T hiicrelerinin farklilagsmasinda kritik rol oynar

(74,76).

T helper-17 hiicreleri, IL-6, TNF, GM-CSF, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22 sekrete
ederler. Otoimmiin hastaliklarda 6nemli rolleri vardir. Insanda T helper-17 hiicreleri igin
diferansiyasyon faktorleri: IL-1B ve IL-23’tir. Bir T hiicre alt tipi olan diizenleyici
(regiilatuar) T hiicreleri(Treg) bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara karsi koruyucu rollere
sahiptir. Treg’ler FOXP3(Forkhead box P3), CD4 ve CD25 eksprese eder (77). Ilging olarak
intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonunun, Treg sayilarini azalttigi goriilmistiir (78).

Aktive transkripsiyon faktoriic STAT-3, romatoid artritte eklemde bolca bulunur ve
Treg tiretimini azaltirken T helper-17 farklilasmasini artirir. Buna karsilik STAT-5 aksi yonde
etkilidir (79). Terapotik olarak Treg aktivitesini iyilestirmek, T hiicrelerinin sitokin tiretimini

azaltma potansiyeline sahiptir (80).

Sinovyal lenfositlerin proliferatif aktivitesinin yansimasi1 ve iltihabi durumun
ciddiyeti ile iligkili olarak romatoid artritteki sinovyal lenfositlerde yiiksek seviyede telomeraz

aktivitesi vardir (81).



B hiicreleri, romatoid sinovyumda total hiicre sayisinin %5’inin altindadir. Primer
olarak reaktif lenfoid merkezlerde bulunur. Buna karsilik plazma hiicreleri ve makrofajlar
cogunlukla bu merkezlerin disinda bulunur. B hiicreleri romatoid sinovyumda CXCL 13 ve
CCI 21 gibi kemotaktik faktorlerin etkisinde toplanir. LTx-a, TNF ve IL-6 gibi bir grup
sitokin {retir. Bir TNF siiper ailesi iiyesi olan B lenfosit stimiilatér (BLyS ya da BAFF) B
hiicre farklilagmasini regiile eden bir molekiildiir. BAFF hem B hem de T hiicrelerinde
bulunan TACI molekiiliine baglanir. APRIL (proliferasyon indiikleyici ligand) B hiicre

proliferasyonunu saglar (82).

B hiicreleri, antijen sunumu, T hiicre aktivasyonu, kemokin aktivasyonu, otoantikor

ve sitokin {iretimi yoluyla ileri patolojik siirece dahil olur (83).

RF ve ACPA varlig1 romatoid artriti bir otoimmiin hastalik olarak siiflar ve RA

patogenezinde B hiicrelerinin roliine isaret eder (21).

Bir diger hiicre tipi olan makrofajlar, romatoid artrit patofizyolojisinde kritik 6nemde
olan TNF, IL-1 gibi sitokinlerin kaynagidir. Inflamatuar cevaplarda ya stimiilator [IL-6, IL-
12, IL-15, GM-CSF] ya da inhibitor [IL-1Ra, TGF-p] sitokinlerin kaynagidir (84,88).

Mast hiicreleri, romatoid sinovyumda az sayida bulunur ama normal dokulara kiyasla

artmis yogunluktadir (89).

2.3.5-SITOKINLER

Sitokinler, hiicre biiyiimesi, proliferasyonu, farklilasmasi, doku tamiri ve immiin
cevabin diizenlenmesi gibi 6nemli biyolojik progesleri yiritir (83). ’’Sitokin” terimi
Yunanca’dan kdken alan iki sdzcligiin [“cyto”= hiicre ve “kine” = hareket] kombinasyonuyla
tiiretilmistir. Sitokinler, immiin hiicrelerden salinan hiicresel molekiillerdir. Inﬂamasyon,
enfeksiyon ve yaralanma durumlarinda hiicre-hiicre etkilesimine aracilik eder (90). Romatoid
artritte eklemde IL-12, TNF-a, IL-16, IL-6 ve IL-17 gibi proinflamatuar sitokinler iretilir.

Tedavide kullanilan biyolojik anti-sitokin ajanlara verilen klinik yanit, RA patogenezinde
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sitokinlerin roliinii pekistirmektedir. Bu anti-sitokin tedavilere 6rnek olarak Anti-TNF-a
[Adalimumab, Etanercept, Golimumab, Infliksimab, Certolizumab], Anti-IL-6 [Tocilizumab]
ve Anti-IL-1 [Anakinra] verilebilir (21). Romatoid artritin etkili tedavisi i¢in, sitokinlerin
stirecteki roliiniin ve efektor hiicrelerle iliskisinin anlasilmasi 6nemlidir (91-96).

Romatoid artritte rol oynayan sitokin siniflar1 Tablo-1"de belirtilmistir (97).

TABLO-1: Romatoid artritte sitokinlerin siniflandirilmasi:

1-Proinflamatuar sitokinler:

IL-1 ve TNF-a

2-Eklemdeki inflamatuar sitokinler:

IL-1, TNF-o, IL-6, IL-15, IL-16, IL-17, IL-18, IFN-y, GM-CSF

3-Anti-inflamatuar sitokinler:

IL-10, IL-4, IL-13, 1L-20

4-Dogal sitokin antagonistleri:

IL-1 reseptdr antagonisti [IL-1Ra], Solubl Tip-2 IL-1 reseptor, Solubl TNF reseptorii
[STNF-RI], IL-18 baglayic1 protein

KISALTMALAR: IL(interlkin), TNF(Timér nekrozis faktor), IFN(interferon), GM-CSF(Graniilosit

makrofaj-koloni stimulan faktor)

IL-1 ve TNF-o romatoid artritte major pro-inflamatuar sitokinlerdir. TNF-o ve 1L-1
gibi sitokinlerin salgilanmasi, kemik ve kikirdakta ¢oklu zararli etkilere sahiptir. Pro-
inflamatuar sitokinler lokal etkilidir fakat akut faz proteinlerinin iiretimi, kronik hastalik

anemisi, kardiyovaskiiler hastaliklar, osteoporoz gibi durumlarda sistemik etkileri de olabilir
(90-99).

Eklemdeki inflamatuar sitokinler ise romatoid artritli hastalarda temel olarak eklemde
serumdan daha yiiksek seviyelerde bulunan sitokinlerdir. Bunlar agirlikla pro-inflamatuar
sitokinlerdir ve ¢ogunlukla lokal eklem yikimi ve ayrica hastaliktaki sistemik etkilere sebep
olur. IL-1, TNF-a, IL-6, IL-15, IL-16, IL-17, IL-18, IFN-y ve GM-CSF bunlara dahildir
(97,99).

IL-4, IL-10, IL-11, IL-13 ve IL-20; anti-inflamatuar sitokinlerdir. Romatoid artrit gibi
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inflamatuar bir siire¢ sirasinda, immiin sistem inflamatuar reaksiyonu kisitlamak icin anti-
inflamatuar sitokinlerden yararlanir. Romatoid artritte sinovitte 1L-10, IL-11 ve IL-13 gibi
anti-inflamatuar ~ sitokinlerin baskin pro-inflamatuar sitokinlere karst yeterli lokal
konsantrasyonda olmamalari, pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler arasinda

dengesizlige yol agar (91, 92, 97).

Immiin sistem kendini smirlayan ve kontrol eden komplex bir sistemdir. Bu amaca
hizmet eden dogal sitokin antagonisti molekiiller; IL-1 antagonistleri [IL-1Ra], solubl TNF
reseptorii [STNF-RI] ve IL-18 baglayici proteindir. Fakat bu molekiillerle ilgili giincel bilgiler
tam degildir. Sinovyal dokularda ve sinovyal sivida tespit edilen seviyeleri, inflamatuar

sitokinlere kars1 koymak ve sitokin homeostazi saglamak i¢in yeterli degildir (91-96).

IL-1: IL-1 ailesi ana olarak IL-1a, IL-1B, IL-18, IL-33’ten olusur. IL-1a ve IL-1P
aktivitesi, endojen bir inhibitér olan IL-1Ra(interlokin-1 reseptdr antagonisti) tarafindan
bloke edilir. IL-1 reseptort iki tiptir: IL-1RI ve IL-1RIl. IL-1’in IL-1RI ile baglanmasi,
intraselliiler sinyal iletimine neden olur. Aksine IL-1RII ile baglanma, sinyal iletimi igin

yeterli degildir (100).

Romatoid artritli hastalarda IL-Ra ile IL-1 seviyeleri arasinda bir dengesizlik vardir
(101).

IL-18’nin plazma ve sinovyal sividaki yiiksek konsantrasyonlari, ¢ogu vakada
gorilmiistlir ve sabah tutuklugunun da dahil oldugu cesitli hastalik aktivite parametreleri i¢cin
bir aciklama olabilir. IL-1 sinovyal fibroblast sitokinleri, kemokinler, iNOS, PG’ler ve MMPs
salmmminm1 artirir.  Osteoklast aktivasyonu ve endotel hiicre adezyon molekiillerinin

ekspresyonu da ¢ogu vakada goriiliir (102).

IL-1Ra ekspresyonu, IFN-B, TGF-B, IL-4 ve IL-13 tarafindan artirilirken IL-1 iiretimi

bu sitokinlerce azaltilir (103).

IL-1a, IL-1PB ve IL-1Ra kodlayan genlerde bazi polimorfizmler bulunmus olup IL-1a

genindeki polimorfizm, artmis RA egilimi ve IL-1 iiretimi artisiyla iliskili bulunmustur (32).
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IL-18 gen polimorfizmleri ise IL-1 ekspresyonunu etkiler ve romatoid artritli
hastalarda erozif hasarla iligkilidir (104).

TNF-a: Romatoid artritte dnemli bir rol oynar. inflamasyondaki ana sitokinlerden
biridir. Temel olarak aktive makrofajlarca iiretilir. Ancak monositler, fibroblastlar, mast
hiicreleri ve NK hiicrelerince de iiretilir. iki reseptorii vardir. 55KD reseptérii PS5 veya TNF-
RI olarak bilinir. 75 KD reseptorii P75 veya TNF-RII olarak bilinir. P55 reseptorii birgok
dokudan eksprese edilir ve hem membrana bagli hem de ¢6ziiniir formu TNF’ye baglanirken,
P75 reseptoriiniin  ekspresyonu spesifik olarak immiin hiicrelerde bulunur ve sadece

membrana bagli TNF P75’¢ baglanir (105).

RA tanili hastalarin serumlarinda TNF-a seviyesi artmistir. RA’ll hastalarda
inflamasyon ve eklem hasarindan sorumludur (106). B lenfosit, T lenfosit ve NK hiicrelerinin
cogalmast ve farklilagmasini stimiile eder. IL-1, IL-6, IL-8 gibi diger proinflamatuar
sitokinlerin, matriks metalloproteinazlarinin iretimini indiikler. Stromelizin, kollajenaz,
prostaglandinler ve GM-CSF’nin sinovyal hiicrelerde artigini regiile eder. Fibroblastlardan

ICAM-1 gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonunu stimiile eder(105).

Bazi yeni ¢alismalarda TNF-o’nin birtakim anti-inflamatuar etkileri bulunmus olup,
bu etkilerde TNF-RIInin rolii diistintilmiistiir (107,108).

Romatoid artritlilerde TNF geninin promotdr bdolgesindeki tekli niikleotid
polimorfizmi, artmis TNF-o {iretimi ve c¢esitli otoimmiin hastaliklarla iliskilendirilmistir
(109,110).

IL-6: Yiiksek IL-6 seviyeleri, kan ve sinovyal fibroblastlarda ¢ogu hastada
bulunmustur. IL-6, nétrofilleri aktive edip reaktif oksijen radikalleri ve proteolitik enzimleri

sekrete etmelerini saglayarak inflamasyon ve eklem hasarina sebep olur (111).

Osteoklast ve B hiicre aktivasyonu, T hiicre iiretimi ve farklilasmasi, akut faz

proteinleri ve hepsidin {iretimi gibi etkileri vardir (112,113).

RANKL-iligkili veya RANKL-bagimsiz mekanizmalarla osteoklast farklilasmasini
uyarir. Romatoid artritli hastalarda CRP artis1, hipoalbiiminemi ve hiperkoagiilabilite gibi
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laboratuar bulgularinin IL-6 tarafindan olusturuldugu disiiniliir. Ayrica artmig IL-6
diizeyleri, myokard infarktiisii olasiliginda artigla paraleldir (114).

IL-12: Baslangicta Naturel-Killer stimiilator faktor (NKSF) olarak tanimlanmis bir

sitokindir (115). Monositler, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi antijen sunan hiicrelerce

tiretilir (102).

Calismalarda Romatoid artritli hastalarda serumda ve sinovyal sivida osteoartritli
hastalara kiyasla yliksek konsantrasyonlarda IL-12 gosterilmistir ve bu yiiksek seviyeler,

hastaligin ciddiyeti ile korele bulunmustur (116).

IL-15: Primer olarak makrofajlarda tretilir. IL-2 ve IL-4 ile yapisal benzerlikleri

vardir. Sinovyal inflamasyonda diizenleyici rol oynar (117,119).

IL-16: IFN-y, TNF-a ve IL-1B ekspresyonunun baskilanmasi; Treg regiilasyonu

yoluyla anti-inflamatuar etkisi vardir (120).

IL-17: Yeni kesfedilen bir T hiicre alt kiimesi olan T helper-17 asil kaynagidir. Ancak
CD8+ T hiicreleri, NK hiicreleri ve nétrofillerce de iiretilebilir (102). IL-17 ailesinin alt1 iiyesi
vardir. IL-17A ve IL-17F en 6nemli tiyeleridir ve otoimmiin hastaliklarla iligkilidir. Sirasiyla
IL-17RA ve IL-17R reseptorlerine baglanarak etki gosterir (121). Lokal kemokin {iretiminin
artmasi, immiin cevabin artigi [IL-6 iiretiminin artis1 yoluyla], kikirdak hasari, IL-16, TNF-o
ve IFN-y etkilerinin artisina neden olur (118,122,123).

IL-18: Pro-inflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin, adezyon molekiillerinin ve RANKL
gibi eklem destriiksiyonunun ana molekiillerinin iiretiminin artmasiyla iligkilidir. Fibroblast
benzeri sinovyal hiicrelerin ve kondrositlerin artmasina neden olur (124,125).

IL-21: Plazma seviyeleri, DAS-28’le korele bulunmustur. T helper-17 hiicrelerinin
aktivasyonu, osteoklastogenezisin indiiksiyonu gibi etkileri vardir (92).

IL-32: IL-32 diizeyleri, romatoid artritli hastalarin sinovyal sivilarinda bulunur ve
seviyeleri, hastalik aktivitesi ve diger sitokinlerin varligiyla kuvvetle iliskili bulunmustur
(126).
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IFN-y: immiin modiilasyonda hem iiretim hem aktivasyon yoluyla gorev alir (127,

128).

GM-CSF: Graniilosit-makrofaj koloni stimiilan faktordiir. Romatoid artrit olusumunu
hizlandirir (129).

IL-10: Insan sitokin sentez inhibitdr faktdrii(CSIF) olarak da bilinir. Monositler,
makrofajlar, T ve B lenfositlerince tiretilir. IL-10 reseptorii, Tip-2 sitokin reseptoriidiir ve alfa
ve beta zincirlerinden olusur. TNF-a, IL-1p, 11-6, IL-8, IL-12 ve GM-CSF gibi proinflamatuar

sitokinleri azaltan bir anti-inflamatuar sitokindir (130).

IFN-y ekspresyonunu baskilamak yoluyla T helper-1 hiicre aktivitesini inhibe eder.
Sinovyal sivida artmig diizeylerde bulunur. Sinovyumda makrofaj aktivitesinin direkt
inhibisyonuna yol acar. IL-4 ile kombine olarak kikirdak destriiksiyonuna kars1 koruma saglar

(92,90).

Ayrica HLA-DR ve B7 molekiillerinin ekspresyonunu engelleyerek, romatoid artritli

hastalarda sinovyal sividaki makrofajlardan antijen sunumunu engeller (131).

IL-4: Sadece sinovyal inflamasyon sirasinda sinovyal sivida artmis seviyelerdedir.

Romatoid artritte tip-1 kollajen yikiminin 6nlenmesinde etkindir (132-135).

IL-13: Anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-13 artrit sirasinda 1L-10, IL-21R, galaktin-
3 ve TGF-B ile sinerjik inhibitor rol oynar (136).

IL-20: Osteoklast farklilasmasinin regiilasyonunda rol oynar (137).

IL-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra): Diistik IL-1 reseptdr antagonisti seviyeleri, erozif

hastaliga yol agar (138).

Solubl Tip-2 IL-1 reseptorii: Interlokin-lo. [IL-1A], interlokin-1p [IL-1B] ve
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interlokin-1 reseptor antagonistine [IL-1Ra] baglanarak kompetetif inhibisyona yol agar ve

yalanci bir reseptor aktivitesi yaparak bu ligandlarin aktivitesini engeller (139,140).

Solubl TNF reseptorii (sTNFRI): TNF-a’y1 engelleyen olasi etkileri net degildir
(141).

IL-18 baglayic1 protein: Romatoid artritte IL-18’e baglanarak eklem yikimina karsi
korur (142).

2.3.6-CEVRESEL FAKTORLER

Romatoid artrit olasiligina katkida bulunmasi muhtemel birgok ¢evresel faktor
mevcuttur. Tanimlanmis en 6nemli ¢evresel risk faktorii olan sigara, hava yollarinda PADI
[Peptidil arjinin de iminaz] ekspresyonunu indiikleyerek ACPA {iretimini stimiile eder. Sigara
iligkili risk, sigaranin birakilmasiyla tedrici olarak azalir. Erken evre romatoid artritlerde,
ACPA olusumu ile brongial kalinlasma arasindaki iliskiyi gosteren HRCT ¢alismalari,

mukozal yilizeylerde lokal inflamatuar yanitin baslamis olabilecegini 6ne siirer (143-145).

Periodontitte Porphyromonas Gingivalis’in IL-1 {retimi ve T helper-17 iiretimini
artiran Toll-like reseptorii [TLR] stimiile ettigine dair kanitlar vardir. Barsakta Provotella
Kopri tiirlerinin varligi, bakteriodesle es zamanli bir azalma ile birlikte erken romatoid artritte
gozlenmistir (146,147).

Yine enfeksiydz etkenlerden Ebstein-Barr Viriis proteinlerinin, molekiiler taklit
yoluyla, parvovirlisiin direkt sinovyal enfeksiyonla, artrit olusumunun patogenezine

katilabilecegi ileri siiriilmiistiir (148-151).

Cinsiyet de bir etkendir. Kadinlarda romatoid artrit gériilme oran1 erkeklere kiyasla 2-
3 kat fazla olup Ostrojenlerin etkisi, bu durum i¢in bir agiklama olabilir (25). Gebelik sirasinda
siklikla son trimesterde remisyon s6z konusu olup, IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinlerin
ekspresyonu, hiicresel immiinite degisimleri veya a-feto-protein tiretiminin bu durumla iligkili

olabilecegi diigtiniilmiistiir (152).
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Bir ¢aligmada romatoid artrit riskinin gebelik siiresince azaldigi fakat dogumdan
sonraki 12 ayda arttigi gosterilmistir (153). Anne siitii vermenin romatoid artrit riskini
azalttigin1 ve anne siiti verme siiresinin uzunluguyla RA riskindeki azalmanin paralel
oldugunu (154), yiiksek dogum agirligimin RA riskinde artisla iligkili oldugunu gosteren
caligmalar vardir (155,156).

Eksojen Ostrojen verilmesi, hastalikta iyilesmeye yol agar. Benzer sekilde oral

kontraseptifler romatoid artritten koruyucudur (157,158).

Alkol tiiketiminin riskte azalmaya yol agabilecegi, obezitenin ise adipokinlerin iiretimi

yoluyla riski artiracagi one siirtilmistiir (159).

Nutrisyonel etmenlerden zeytinyagi ve balik yaginin RA gelismesine karsi koruyucu
oldugunu raporlayan ¢alismalar mevcuttur. Protein ve kirmizi et tiikketiminin ise inflamatuar
artropati riskini artirdigini gosteren ¢alismalar vardir (160).

Diisiik D vitamini seviyeleri de artmis riskle iligskilendirilmistir (161). D vitamini,
direkt olarak T hiicrelerini etkileyerek T helper-1 hiicrelerinin ¢ogalmasi ve sitokin liretimini

engelleyebilir ve de T helper-2 kaynakli sitokin {iretimini artirabilir (162).

2.4-ROMATOID ARTRITTE KLIiNIiK OZELLIKLER

Romatoid artrit, eklemde sislik, hassasiyet, sabah tutuklugu ve ciddi sakatliklara yol
acabilecek destriikksiyonlarla karakterize, siklikla orta yash kadinlarda goriilen otoimmiin bir
hastaliktir (163-167). Romatoid artrit ¢ogu hastada oliimciil bir hastalik olarak kabul
edilmemesine ragmen, yasam beklentisiyle ilgili ¢alismalar RA hastalarinda sag kalimin
normal popiilasyonda 3 ila 18 yil kadar kisa oldugunu ortaya ¢ikarmistir (168,169). Yapilan
bir calismada, RA’l1 bireylerde kisisel bakim destegine ihtiyacin saglikli bireylere kiyasla
%30 daha fazla oldugu gosterilmistir (170).
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2.4.1-TANI KRITERLERI

Tablo-2: 1987 American College of Rheumatology Kriterlerine gore RA siniflamasi

KRITER

TANIM

Sabah tutuklugu

Eklemde ve eklem gevresinde en az bir saat siiren sabah tutuklugu

Ucg ya da daha fazla eklemde artrit

Klinisyen tarafindan tespit edilen en az alt1 haftalik eklem sisligi

El eklemlerinde artrit

El bilegi, MKF ve PIF eklemlerinde en az alt1 haftalik sislik (en az bir eklem

alaninda)

Simetrik artrit

Viicudun her iki yanindaki eklemlerde simetri gosteren ve en az alti hafta
siren tutulma (Bilateral PIF, MKF ve MTF tutulumu, mutlak simetri

gostermese de kabul edilir)

Romatoid nodiil

Eklem kenarlar1 ve temas bolgelerinde klinisyen tarafindan tespit edilen deri

alt1 nodiilleri

Romatoid faktor

Sagliklilarda %35 ten az oranda pozitif bulunan bir yontemle bakilmis olmali

Radyolojik degisiklikler

On-arka planda cekilmis diiz el grafilerinde belirgin erozyonlar ve eklem

gevresinde osteoporoz icermelidiir

KISALTMALAR: MKF(Metokarpofalengeal eklem), PIF(Proksimal interfalengeal eklem),

MTF (Metatarsofalengeal eklem)

1987-ACR Romatoid Artrit kriteri Tablo-2’de siralanmis olup, tani i¢in en az dort

kosul bir arada bulunmalidir. Ilk dort kosul en az alti haftadir mevcut olmalidir. Baska

hastalik varligi tanmiyr diglamaz. 1987-ACR Romatoid artrit siniflama kriterleri, kendini

siirlayan artrit formlarimi dislamak igin alti hafta veya daha uzun siire objektif sinovit

varligint gerektirir (171). Bu kriterlerin erken hastalik tespitinde duyarlilig1 azdir. Erken tani

ve tedaviyi tanimlayan yeni RA kriterleri 2010 yilinda ACR [American College of

Rheumatology] ve EULAR [European League against Rheumatism] ortak calismasiyla

onerildi. Bu yeni kriterler Tablo-3’te belirtilmistir (172).
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Tablo-3: 2010 American College of Rheumatology (ACR) / European League against

Rheumatism (EULAR) Romatoid artrit simiflama Kriterleri:

Eklem tutulumu

1 biiyiik eklem

2-10 biiyiik eklem

1-3 kiigiik eklem (biiyiik eklem tutulumu olabilir veya olmayabilir)

4-10 kii¢iik eklem (biiyiik eklem tutulumu olabilir veya olmayabilir)

>10 eklem (en az bir kiiciik eklem)

g1l Wl N k| O

Seroloji

RF ve ACPA negatif

RF veya ACPA diisiik pozitif

RF veya ACPA yiiksek pozitif

AKkut faz reaktanlari

ESR ve CRP normal

ESR veya CRP yiiksek

Semptomlarin siiresi

6 haftadan kisa

En az alt1 hafta veya daha uzun

= O k| O W N O

KISALTMALAR: RF(Romatoid faktor), ACPA(Anti-sitriillinize protein antikorlari)

Skor: 6 ya da tlizerinde ise RA tanisi i¢in anlamlidir.

1987 ACR kriterleri ve 2010 ACR/EULAR kriterlerine dayanarak geriye doniik

yapilan c¢aligmalarda eski kriterlere gore siiflandirilamamis ya da erken artrit tanis1 almig

hastalarin yaklasik tligte biri yeni kriterlere gore RA tamisi almistir (173,174). Romatoid

artritte erken tanida anti-sitriillinize protein antikorlar1 (ACPA) ve yeni siniflama kriterleri

kritiktir (11).

Erken RA hastalarinda ACPA pozitifligine ek olarak RA gelisimini 6ngoren diger

ozellikler: Radyografik erozyonlarin mevcudiyeti, simetrik artrit ve poliartrittir (175).
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2.4.2-KLINIK TUTULUM SEKILLERI

Romatoid artritin klinik sonuglar1 yorgunluk, anoreksi, sabah tutuklugu, sis ve hassas
eklemler, agr1 ve sakatliktir. Eklem dis1 tutulumlar arasinda akciger tutulumu, romatoid
nodiiller, keratokonjonktivitis sicca, iiveit, romatoid perikardit, vaskiilit, osteoporoz, anemi,

kardiyovaskiiler tutulum vardir (176).

Kisa siireli ama yogun eklem inflamasyonu epizodlar1 ile karakterize “palindromik
baslangi¢” formu goriilebilir. Birkac saatten birkac¢ giine kadar siirebilen ve kendi kendini
sinirlayabilen bir formdur . Takip eden siirecte hastalarin {igte biri ile yarisinda daha tipik RA

eklem tutulum paternine dontisiim olur (177).

Tipik olarak yasl, erkek hastalarda goriilen “Arthritis robustus” seklinde 6zel bir klinik

goriiniimii de mevcuttur (178).

El bilegi tutulumunda metakarpofalengeal eklemlerde ciddi ulnar deviyasyon olur
(179). Romatoid artrit tanil1 bir grup hastayla yapilan ¢alismada, hastalarin yarisina yakininda
ulnar deviyasyon, palmar subluksasyon, zig-zag deformitesi, kugu boynu deformitesi, diigme
iligi deformitesi ve karpal tiinel sendromu gibi durumlarin oldugu gézlenmistir (180). Karpal
tiinel sendromu, el bilegindeki tenosinovite bagli median sinir basist nedeniyle olusur (181).

Omuz, kalga gibi orta ve biiylik boyutlu eklem tutulumlari da olabilir (182).

Tenosinovit de sik goriiniimlerden biridir. Tendon riiptiirleri olabilir (183,184). Ayak
bilegi tutulumu; asil tendonunda romatoid nodiiller, spontan tendon riiptiirii seklinde olabilir
(185).

Yetersiz kontrollii hastalarda servikal omurga tutulumu siklikla goriilebilir.

Atlantoaksiyel tutulum, kraniyal tutulum gibi ciddi klinik gériinimler olabilir (186).

Romatoid artritli hastalarda yapilan bir ¢alismada, iki yildan az siireli hastalig1 olanlarin
%380’inde radyolojik eklem erozyonu gosterilmesi, eklem erozyonunun erken baglangicini

destekler (187).
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Hastalarin yarisina yakininda gelisen eklem dis1 tutulum mortalite ve morbiditeyi

artiran kotii prognoza sahiptir (188).

Aktif hastalig1 olan seropozitif hastalarda goriilen romatoid nodiiller, 6zellikle yogun
sigara igicisi erkek hastalarda daha yiiksek olusma riskine sahiptir (189). Kii¢iilk damar
vaskiiliti formu oldugu diisiiniilen romatoid nodiiller, siki kontrollii hastalarda ironik bi¢imde

metotreksat tedavisinin komplikasyonu olarak ortaya ¢ikabilir (190).

Romatoid artrite yaklasik beste bir oraninda sekonder Sjogren sendromu eslik edebilir
(192).

Romatoid artritteki sistemik inflamasyonun sonucunda artan M-CSF ve RANKL gibi
biiyiime faktorleri osteoklast farklilasmasina ve kemik rezorpsiyonuna yol agarak fraktiir
gelisimine neden olabilir
(192,193).

Nadir olarak “nekrotizan miyozit” seklinde kas tutulumu olabilir (194).

Normokrom-normositer anemi, hafif trombositoz seklinde hematolojik tutulum olabilir
(195). Romatoid artritte malignite riski de artmistir (9). Akciger kanseri riskinin RA tanili

hastalarda artmis oldugu gosterilmistir (196).

Dolasimda immiin kompleksler ve kriyoglobiilinlerle birlikte diisiik kompleman
diizeyleri, vaskiilitik tutuluma isaret edebilir (197). Tutulan damarlarda immiin kompleks

depolanmasi ile distal gangren ve obliteratif end-arterit goriilebilir (198).

Interstisyel akciger tutulumu varliginda, tutulum olmayanlara gore hayatta kalma siiresi

7 yil daha kisadir (199).

Yapilan bir ¢alismada ACPA-pozitif ve solunum semptomlart mevcut olup, RA veya
bagka bir bag dokusu hastaligi olmayan bir grup hastada HRCT ile kombine interstisyel

akciger hastalig, izole interstisyel akciger hastaligi, izole solunum yolu hastalig1 ve pulmoner
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fibrozis-amfizem kombinasyonu gibi paternler saptanmistir (200).

Nadir olarak pnémokonyoz ve romatoid artrit birlikteligi olan ‘’Kaplan sendromu’’
goriiliir (201).

Romatoid artrit tanililarda konjestif kalp hastalig1 riskinin RA tanis1 olmayanlara gére
yaklasik iki kat daha fazla oldugu goriilmiistiir (202). Inme ve myokard infarktiisii oranlar1 da
RA tanili hastalarda diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak iki kat yiiksektir (203). Komplet
kalp bloklari, mitral ve aort kapak hastaliklart da RA’nin bir sonucu olarak gosterilmistir
(204-206).

ESR ve CRP gibi aktivite kriterlerinin major kardiyak olaylarda giiclii belirleyiciler
oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur (207,208).

Romatoid artritte; eklem dis1 tutulum, erozif hastalik, Sigara i¢imi, eslik eden hastaliklar,
HLA-DRB1’in ortak epitopunun varligi, otoantikor pozitiflikleri, tan1 ve tedavide gecikme
kotl prognostik kriterlerdir (209-214).
2.5-ROMATOID ARTRITTE TEDAVi YAKLASIMLARI

2.5.1-TEDAVIDE KULLANILAN AJANLAR

Romatoid artrit tedavisinde DMARD’larin (Disease-modifying antirheumatic drugs)

kullanimi, genel kabul géren bir yaklagimdir (12).

Artrit saptandiktan sonra derhal DMARD tedavisi baslanan hastalarla, tedavinin
geciktirildigi vakalarin kiyaslandigir bir ¢alismada; vakit kaybetmeden DMARD baslanan
hastalardaki radyolojik progresyonun yavasladigi ve fonksiyonel iyilesmenin daha iyi oldugu

goriilmiistiir (14,222,223).

Baslangic DMARD tedavi se¢imi metotrexat [MTX] olup, bu se¢imin rasyonel

nedenleri arasinda: Ilacin yiiksek giivenilirligi, biyolojik ajanlarla kombine edilebilmesi gibi
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avantajlar1 basi1 gekmektedir (224).
Romatoid artrit tedavisinde kullanilmis ve halen kullanilmakta olan ¢esitli DMARD
secenekleri Tablo-4’te (223,225-228) belirtilmistir.

Tablo-4: Hastahik modifiye edici anti-romatizmal ilaclar [DMARD’lar]:

e Metotrexat e Tofacitinib

o Siilfosalazin o Infliksimab

e Hidroksiklorokin e Adalimumab
o Alun e Rituksimab

e Minosiklin e Golimumab
e Leflunomid e Etanercept

e Azatiyoprin e Anakinra

e Penisilamin e Abatacept

e Siklosporin e Sertolizumab
e Glukokortikoidler e Tocilizumab

Glukokortikoidlerle 1ilgili ¢esitli ¢alismalarda; tedavi baslangicinda metotrexat ve
prednizon kombinasyonu kullanan hastalarin, sadece metotrexat kullananlara kiyasla daha 1yi

sonuclar aldiklar1 gdsterilmistir (229).

Ayrica giiniimiizde efektif DMARD sayisinin ve ulagilabilirliginin artmasiyla,
glukokortikoidlerin basarili sekilde azaltilmasi daha miimkiin hale gelmistir (13,230,231).
Diisiik doz prednizonun metotrexat ile veya dteki DMARD’lar ile kombinasyon seklinde

kullanimi, erken romatoid artrit tedavisinde onerilmektedir (232).
Yapilan bir calismada; metotrexat, hidroksiklorokin ve prednizon alan hastalarda
tedavi etkinliginin DMARD monoterapisi alan hastalara kiyasla daha iyi oldugu bulunmustur

(233).
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Birgok farkli ¢calisma verisi, kombinasyonlarin tekli ila¢ tedavisine kiyasla daha iistiin
olduklarin1 gostermektedir ve hem konvansiyonel DMARD kombinasyonlart hem de
konvansiyonel DMARD’larla biyolojik ajanlarin kombinasyonlar1 i¢in bu paradigma
gecerlidir (234).

Metotrexatla TNF inhibitorlerinin birlikte kullaniminda, metotrexatin anti-drug antikor
olusumunu 6nlemesi nedeniyle etkinlik artis1 s6z konusudur ve anti-drug antikor olusumunu
Oonlemede metotrexatin en etkili tedavi yaklasimi oldugu gosterilmistir. Diger bir

konvansiyonel DMARD olan azatiyoprinin bu etkinligi %50 oranindadir (235).

Metotrexat, azatiyoprin ve hidroksiklorokinin kombine kullanildigi bir c¢aligmada,

hastalarda %45 oraninda remisyon saglanmistir ve kombinasyon iyi tolere edilmistir (236).

Diistik doz azatiyoprin ve metotrexat kombinasyonlarinin, her iki ilacin tek baglarina

yiiksek doz kullanimlarindan daha etkili oldugu goriilmiistiir (237).

Tetrasiklinler ve tiirevlerinin de romatoid artrit tedavisinde kullanimiyla ilgili bazi
caligmalarda, minosiklinin romatoid artrit aktivitesinin klinik iyilesmesinde istatistiksel olarak

anlaml diizelmeye sebep oldugu goriilmiistiir (238,239).

Doksisiklin-metotrexat kombinasyonunun tek basina metotrexat kullanimindan daha

etkili oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur (240).

Biyolojik DMARD’larla birden fazla inflamatuar sitokini inhibe etmek miimkiindiir.
Biyolojik DMARD grubundan infliksimab, adalimumab, golimumab TNF inhibisyonu
yoluyla, etenercept TNF-R proteini inhibisyonu yoluyla ve certolizumab TNF-pegile Fab
fragmani inhibisyonu yoluyla TNF inhibisyonu yaparken; anakinra IL-1 reseptoriind,

tocilizumab ise IL-6 reseptoriini inhibe eder (21).
Biyolojik ajanlardan rituksimab, B hiicrelerini inhibe ederken (241) abatacept, T

hiicresi aktivasyonu i¢in gerekli olan CD80 veya CD86-CD-28 uyarici sinyalini segici olarak

modiile ederek T hiicre etkilerini inhibe eder (242,243).

24



Metotrexat ve infliksimsab kombinasyonunun, metotrexatin tek basina kullanimina
gore radyografik progresyonu daha etkili sekilde yavaslattigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur
(244). Metotrexata siilfasalazin ve hidroksiklorokin eklenen tedavi yaklasimi ile, metotreksata
etanercept eklenen tedavi yaklagimimin karsilastirildigi bir ¢alismanin sonuglari; geleneksel
kombinasyonlarin hastalik aktivite hedefine ulagsmaya yardimci olmadigi durumlarda TNF

inhibisyonunun faydali olabilecegini gosterir (245).

Remisyondaki hastalarda DMARD tedavisi sonlandirildiginda, yaklasik %60 oraninda
hastalikta tekrar aktiflesme meydana gelmistir. Ayrica remisyonda DMARD tedavisi
kesildikten sonra hastaligin alevlenmesi halinde tekrar remisyon elde etmenin zorlastig

gorilmistiir (246,247).

Biyolojik ajanlar1 kombine etmeye yonelik ¢alismalar da mevcuttur. Ancak bu tip
denemelerde enfeksiyonlarin dahil oldugu ciddi yan etkilerde artis tespit edilmis olup bu

kombinasyon ¢aligsmalari heniiz kabul edilmemektedir (248).

2.5.2-ROMATOID ARTRITTE REMiSYON OLCUTLERI

Romatoid artritte, hastalik siirecinde karsilasilan ciddi komplikasyonlar nedeniyle son
25-30 yilda hastaliga erken tani konulmasi ve daha agresif tedavi yaklagimlart 6nem

kazanmustir (215).

Hastaliga yaklagimda hedef, remisyon veya olabilecek en diisiik hastalik aktivitesine
ulagmaktir (216,217).

Bu tedavi hedeflerinin her biri i¢gin DAS-28 [ Disease activity score in 28 joints], DAS-
44 [Disease activity score in 44 joints], SDAI [Simplified disease activity index], CDAI
[Clinical disease activity index] gibi hastalik aktivitesi Ol¢timii amagh c¢esitli kompozit
indeksler kullanilmistir (218).
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Remisyonu tanimlamak igin kullanilabilen kompozit indekslerden bir kism1 Tablo-5’te

(219,220) 6zetlenmistir.

Tablo-5: Romatoid artritte hastahik aktivitesi 6lciimiinde kullanilan yontemler:

SKOR HASTALIK AKTIVITESINDE ESIKLER

YONTEM ARALIGI | REMISYON [ DUSUK [ ILIMLI YUKSEK
28 eklemde hastalik aktivite skoru (DAS-28) 0-9.4 <2.6 <32 |>32ve<5l | =51
Basitlestirilmis hastalik aktivite indeksi (SDAI) 0.1-86.0 | <33 <11 >11 ve <26 > 26
Klinik hastalik aktivite indeksi (CDAI) 0-760 | <28 <10 | >10ve<22 >22
Romatoid Artrit hastalik aktivite indeksi (RADAI) | 0-10 <14 <22 |22ve<49 >4.9
Hasta aktivite dlcegi (PAS veya PASII) 0-10 <125 <19 |>19ve<53 | >53
Rutin hasta degerlendirme indeksi verileri (RAPID) | 0-30 <1 <6 =6 ve <12 >12

Klinik ¢alismalarda kullanim amaciyla American College of Rheumatology (ACR) ve
European League against Rheumatism (EULAR) ortak ¢alismasiyla yeni bir remisyon tanimi
gelistirilmistir. Yeni ACR/EULAR Romatoid artrit remisyon Kkriterleri Boolean-based
definition ve index-based definition seklinde iki tanimlamadan olusur. ACR/EULAR

Romatoid artrit remisyon kriterleri, Tablo-6’da belirtilmistir (11).

Tablo-6: American College of Rheumatology (ACR) ve European League against
Rheumatism (EULAR) Romatoid artrit remisyon Kriterleri

Boolean-Based Definition

Hasta, herhangi bir zamanda asagidaki kosullarin tamamini karsilamalidir:
e Hassas eklem sayis1 < 1
e Sis eklem sayis1 <1
e CRP<1mg/dl

e Hastanin genel degerlendirmesi < 1 [0-10 araliginda]

Index-Based Definition

Herhangi bir zamanda SDAI [Simplified Disease Activity Index] < 3.3 olmal

KISALTMALAR: CRP(C-reaktif protein)
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Birgok c¢aligma verisi, remisyon tanimlarina uyan hastalarin detayli degerlendirmede

aktif hastaliga sahip olduklarin1 gostermektedir (221).

Romatoid artrit tedavi siirecinde klinik ve radyografik progresyon her zaman paralellik
gostermeyebilir. Bu amagla Ultrasonografi ve Manyetik rezonans goriintiilleme gibi
tekniklerin kullanimi, klinik nedenlerle remisyonda oldugu diisiiniilen hastalarda sinovit

mevcudiyetinin ekartasyonunda ise yarayabilir (249).

3-MATERYAL VE METOD

3.1-SAGLIKLI GONULLU VE HASTA GRUPLARI

Bu calisma prospektif olarak tasarlanmustir. Calisma protokolii, Maltepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Yerel Etik Kurulu’na sunulmus ve 05/04/2017 tarih ve 2017/900/19
sayilt karart ile onay almistir. Calisma Oncesinde tiim katilimcilar detayli olarak

bilgilendirilmis ve aydinlatilmis onam formu imzalatilmistir.

Hastalar 1987 ACR [American College of Rheumatology] kriterleri ile tan1 konulan RA
hastalarindan olusmaktadir. Calisma kapsamina sagliklt 20 goniillii, ACR romatoid artrit
remisyon Kriterlerine gére remisyonda olan 20 romatoid artritli hasta ve aktif romatoid artritli

20 hasta alinmisgtir. Calisma siirecinde Helsinki Deklarasyonu’na uyulmustur.

3.2-VERILERIN TOPLANMASI
Calismaya dahil olan hasta grubunun muayeneleri aym1 hekim tarafindan yapilarak

hassas ve sis eklem sayilar1 tespit edildi. Hastalarin kendi durumlarini degerlendirmeleri

(PtGA) ve 0 ile 100 arasinda bir puan vermeleri istendi. Bu veriler ve sedimentasyon hizi
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degerleri kullanilarak 6zel bir formiille hastalarin DAS-28 ve DAS-44 hastalik aktivite

skorlart hesaplandi. Saglikli goniilliiler grubunda hastalik aktivite skoru hesaplanmadi.

DAS28= 0,56 XV(HES)+0,28 XV(SES)+0,70In( ESH)+0,014X(Genel durum)
HES: Hassas eklem sayisi, SES: Sis eklem sayisi, ESH: Eritrosit sedimentasyon hiz1

DAS44 = 0.53938 x VRAI + 0.0675 x (SES) + 0.330In (ESH) + 0.00722 x (Genel durum)

RALI:Ritcihe articular index, SES:Sis eklem sayisi, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

Hem saglikli gruptaki hem de romatoid atritli gruplardaki hastalardan 10 cc vendz kan
alimip, bu kanlarin serumlar1 ayrilarak -80 derecede saklanmistir. Bu serumlardan
ELIZA(Enzyme-linked immunusorbent assay) yontemi ile 1L-10, IL-1B, TNF-a ve TNF-R
diizeyleri oOlgiilerek, bu biyolojik molekiillerin remisyon kriteri olarak kullanilabilirliginin
arastirilmasi hedeflenmistir. Ayni anda yine her iki gruptan sedimentasyon hizi 6l¢iimii i¢in
1,8 ml’lik sodyum sitrat igeren 6zel olarak tretilmis siyah kapakl: tliplere kan alinmigtir. CRP

Olctimii i¢in de 8,5 ml’lik sar1 kapakl: tiiplere kan alinmistir.

3.3-ALINAN KAN NUMUNULERININ LABORATUAR ANALIiZi

Calisma boyunca toplanan kan numunelerinde ELISA yontemi kullanilarak IL-1p (e-
Bioscience) pg/ml, IL-10 (e-Bioscience) pg/ml, TNF-o (e-Bioscience) pg/ml, TNF-R (e-
Bioscience) ng/ml diizeyleri 6l¢iildii. Deneyler esnasinda CION marka CA2000 model
mikroplaka yikayici kullanilmistir. Okumalar Bio Tek marka ELX 800 model mikroplaka
okuyucuda yapilmistir. Sedimentasyon hizi analizi i¢in Electa marka siyah kapakli tiipe alinan
kan 6rnegi, uygun karisimin saglanmasi i¢in ters yliz edilmis ve Sedy 40 cihazinda otomatize
¢coktiirme yontemi ile Olgiilmiistiir. CRP analizi i¢in BD (Becton Dickinson) marka sari
kapakl1 tiiplere alinan kan drnekleri 2000 g’de 10 dakika santrifiij edilip serum elde edildikten
sonra Siemens Dimension RxLL Max cihazinda tlirbidimetrik immunassay yontemi ile

Olgtilmiistiir.
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3.4-ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number cruncher statistical system) 2007 (Kaysville,
Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlarin (Ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) yani sira
niceliksel verilerin karsilagtirillmasinda normal dagilim gostermeyen degiskenlerin iki grup
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gosteren ii¢ ve iizeri
gruplarin karsilagtirmalarinda Oneway Anova Test ve ikili karsilastirmalarinda Bonferroni
test; normal dagilim gdstermeyen ii¢ ve ilizeri gruplarin karsilastirmalarinda ise Kruskal
Wallis test ve ikili karsilastirmalarinda Bonferroni Dunn test kullanildi. Degiskenler arasi
iligkilerin degerlendirilmesinde de Spearman’s Korelasyon Analizi kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilagtirllmasinda ise Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik en az p<0,05

diizeyinde degerlendirildi.

4-SONUCLAR

Bu ¢alismaya 20 saglikli goniillii, 20 remisyonda romatoid artrit hastas1 ve 20 aktif
romatoid artrit hastas1 olmak iizere toplam 60 kisi dahil edildi. 2016-2017 yillar1 arasinda
Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklari-Romatoloji Poliklinigi’ne
basvuran romatoid artrit hastalar1 arasindan ¢alisma kriterlerini saglayan hastalar ¢alismaya
alindi. Caligmaya alinma kriterleri; sigara igmemek, kortizol ve metotrexat disinda DMARD
ve/veya antienflamatuar ila¢ kullanmamak, kemoterapi almiyor olmak, hipotiroidik olmamak
ve American College of Rheumatology (ACR) romatoid artrit remisyon kriterlerini sagliyor

olmak seklinde belirlendi.
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Tablo-7: Gruplara gore yas ve cinsiyet degerlendirmesi

. . . Remisyon
Saglam Aktl.f romatoid romatoid artrit P
(n=20) artrit (n=20) (n=20)
Yas (y1) Min-Mak (Medyan)  23-53 (39,5) 20-72 (58) 25-73 (46,5) 40,001**
Ort£Ss 40,15+8,46 57,80+£12,62 47,40£11,50
Cinsiyet;n (%) Kadimn 9 (45,0) 19 (95,0) 15 (75,0) b0,002**
Erkek 11 (55,0) 1(5,0) 5 (25,0)
a80neway ANOVA Test bPearson Chi-Square Test **n<0,01

Gruplara gore yas dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigtir
(p=0,001; p<0,01). Anlamli farkliliga neden olan grubu saptamak igin yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucu; aktif romatoid artrit grubunun yas ortalamasi, saglam bireylerden
(p=0,001) ve remisyonda romatoid artrit grubundan (p=0,012) yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Saglam bireylerin ve remisyon romatoid artrit hastalarinin yas dagilimlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Yas (yil)

80
70
60
50
40

OrtiSs

30
20
10

Saglam Aktif romatoid artrit Remisyon romatoid
artrit

Sekil 1: Gruplara gore yas dagihhmlar:

Gruplara gore cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmustir (p=0,002; p<0,01). Aktif romatoid artrit grubundaki kadin orani, saglam gruptan
yiiksek bulunmustur.
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Oran (%)

Saglam Aktif romatoid Remisyon
artrit romatoid artrit

H Kadin B Erkek

Sekil 2: Gruplara gore cinsiyet dagilimlar

Tablo-8: Aktif romatoid artrit ve remisyonda romatoid artrit gruplarinda DAS-28 ve
DAS-44 él¢iimlerinin degerlendirmesi

) . Remisyon
Aktif romatoid

) romatoid artrit p
artrit (n=20)

(n=20)
DAS-28 Min-Mak (Medyan) — 3,4-5,6 (4,3) 1,7-2,6 (2,4) 0,001**
OrttSs 4,34+0,63 2,3620,21
DAS-44 Min-Mak (Medyan) — 1,9-35 (2,4) 0,8-1,5 (1,1) 0,001**
Ort£Ss 2,51+0,50 1,14+0,13

KISALTMALAR: DAS(Disease activity score). ‘Mann Whitney U Test **p<0,01

Gruplara gore DAS-28 oOlclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmis ve aktif romatoid artrit grubunun 6l¢iimleri, remisyon romatoid artrit grubundan

yiiksek bulunmustur (p=0,001; p<0,01).
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DAS-28

4

Sekil 3: Gruplara gore DAS-28 olciimlerinin dagilimlar

1
Aktif romatoid artrit grubu

T
Remisyon romateoid artrit grubu

Gruplara gore DAS-44 olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmig ve aktif romatoid artrit grubunun Sl¢iimleri, remisyon romatoid artrit grubundan
yiiksek bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

DAS-44

4,07

3,5+

3,0

2,54

2,0

1,57

1,0

—

Sekil 4: Gruplara gore DAS-44 ol¢iimlerinin dagilimlar:

T
Aktif romatoid artrit grubu

T
Remisyon romatoid artrit grubu
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Tablo-9: Gruplara gore IL-1p ve TNF-a dl¢iimlerinin degerlendirmesi

. ) ) Remisyon
Saglam Aktif romatoid _ L
. romatoid artrit  °p
(n=20) artrit (n=20)
(n=20)
IL-1B (pg/ml)  Min-Mak (Medyan)  0-8,4 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 0,131
Ort+Ss 0,48+1,88 0+0 0+0
TNF-a Min-Mak (Medyan)  0-0,5 (0) 0-33,4 (0) 0-0,8 (0) 0,265
(pg/ml) Ort£Ss 0,03+0,10 1,87+7,43 0,04+0,19

KISALTMALAR: IL(Interlokin), TNF-o(Tiimér nekrozis faktor-alfa) Kruskall Wallis Test

Gruplara gore IL-B Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).
Gruplara gore TNF-o Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Tablo -10: Gruplara gore TNF-R 6l¢iimlerinin degerlendirmesi

. Remisyon
Saglam Aktif romatoid _ o
) romatoid artrit p
(n=20) artrit (n=20)
(n=20)
TNFE-R Min-Mak (Medyan) ~ 1-1,6 (1,1) 1-2 (1,2) 1-1,4 (1,1) 0.048
(ng/ml) OrtSs 1,1440,15 1,25+0,26 1,09+0,11

KISALTMALAR: TNF-R(TNF reseptorii) °Kruskall Wallis Test *p<0,05

Gruplara gore TNF-R Olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,048; p<0,05). Anlaml farkliliga neden olan grubu saptamak i¢in yapilan
ikili karsilagtirmalar sonucu; aktif romatoid artrit grubunun 6l¢iimleri remisyon romatoid artrit
grubundan yiiksek bulunmustur (p=0,047; p<0,05). Diger ikili karsilastirmalarda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).
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Sekil 5: Gruplara gore TNF-R ol¢iimlerinin dagilimlar:

Tablo-11: Gruplara gore IL-10 6l¢iimlerinin degerlendirmesi

. ) . Remisyon
Saglam Aktif romatoid ) 4
) romatoid artrit  °p
(n=20) artrit (n=20)
(n=20)
0,046*

IL-10 (p/ml)  Min-Mak (Medyan) 0,9-737 (3,2) 1,8-51,1(3,3) 1,2-38 (2,5)

Ort=Ss 6,94+15,82 7,28+10,88 5,3249,10

KISALTMALAR: IL(Interl5kin) *Kruskall Wallis Test *p<0,05

Gruplara gore IL-10 oOlclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,046; p<0,05). Anlaml farkliliga neden olan grubu saptamak i¢in yapilan
ikili karsilastirmalar sonucu; aktif romatoid artrit grubunun 6l¢timleri remisyon romatoid artrit
grubundan yiiksek bulunmustur (p=0,048; p<0,05). Diger ikili karsilastirmalarda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).
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Sekil 6: Gruplara gore I1L-10 dl¢iimlerinin dagilimlar:

Tablo -12: Gruplara gore sedimentasyon hizi ve CRP 6l¢iimlerinin degerlendirmesi

. Remisyon
Saglam Aktif romatoid _ oy
. romatoid artrit °p
(n=20) artrit (n=20)
(n=20)
SEDIM Min-Mak (Medyan)  2-13 (8) 12-63 (32,5) 4-30 (17,5) 0,001**
Ort=Ss 7,80+3,65 35,00+15,98 17,45+7,29
CRP Min-Mak (Medyan)  0,1-1,4 (0,1) 0,1-52 (1,2) 0,1-2,3(0,2) 0,001**
Ort=Ss 0,22+0,28 1,67+1,57 0,48+0,62

KISALTMALAR: Sedim(Sedimentasyon hizi), CRP(C-reaktif protein)
dKruskall Wallis Test **p<0,01

Gruplara gore sedimentasyon hizi Olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Anlamli farkliliga neden olan grubu saptamak icin

yapilan ikili karsilastirmalar sonucu; aktif romatoid artrit grubunun 6lgtimleri, saglam gruptan
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(p=0,001) ve remisyon romatoid artrit grubundan (p=0,016) yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Remisyonda romatoid artrit grubunun 6l¢iimleri de saglam gruptan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,003; p<0,01).

70

50—

Sedimantasyon hizi

! a - B

T T T
Saglam grup Aktif romatoid artrit grubu Remisyon romatoid artrit
grubu

Sekil 7: Gruplara gore sedimentasyon hizi 6l¢ciimlerinin dagilimlar:

Gruplara gore CRP 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p=0,001; p<0,01). Anlamli farkliliga neden olan grubu saptamak i¢in yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucu; aktif romatoid artrit grubunun 6l¢timleri, saglam gruptan (p=0,001)
ve remisyonda romatoid artrit grubundan (p=0,025) yiiksek bulunmustur (p<0,05). Saglam ve
remisyonda romatoid artrit gruplarinin CRP o6lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamustir (p>0,05).

36



5

CRP
i

== L

[

—

T T
Saglam grup Aktif romatoid artrit grubu

T
Remisyon romatoid artrit
grubu

Sekil 8: Gruplara gore CRP o6l¢iimlerinin dagilimlar:

Tablo-13: Gruplarda DAS-28 ve DAS-44 dlciimleri ile diger él¢iimlerin iliskisi

Aktif romatoid artrit (n=20)

Remisyon romatoid artrit

(n=20)
DAS-28 DAS-44 DAS-28 DAS-44
IL-1p (pg/ml) R - - - -
D - - - -
TNF-a (pg/ml) r -0,260 -0,271 0,379 0,299
p 0,267 0,247 0,099 0,201
TNF-R (ng/ml) r 0,081 -0,059 0,414 0,201
p 0,733 0,806 0,070 0,396
IL-10 (p/ml) r 0,051 -0,022 0,158 0,188
p 0,830 0,927 0,506 0,429
SEDIM r 0,627 0,350 0,730 0,337
p 0,003** 0,130 0,001** 0,146
CRP r 0,344 0,105 0,221 0,133
p 0,137 0,661 0,350 0,576
DAS-28 — DAS-44 r 0,893 0,395
p 0,001** 0,084

KISALTMALAR: Sedim(Sedimentasyon hizi), CRP(C-reaktif protein), TNF-a(Tiimdr nekrozis faktor-alfa),

TNF-R(TNF reseptirii), IL(Interlokin), DAS(Disease activity score). “- “IL-1 f él¢iimlerinin hepsi 0 oldugundan
sonug vermiyor. r:Spearman’s Korelasyon Katsayist **p<0,01
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Aktif romatoid artrit ve remisyonda romatoid artrit gruplarinda;, TNF-a. 6l¢timleri ile

DAS-28 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05).

Aktif romatoid artrit ve remisyonda romatoid artrit gruplarinda; TNF-o 6lgtimleri ile

DAS-44 ol¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmamustir (p>0,05).

Aktif romatoid artrit ve remisyonda romatoid artrit gruplarinda;, TNF-R 6l¢timleri ile

DAS-28 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmamustir (p>0,05).

Aktif romatoid artrit ve remisyonda romatoid artrit gruplarinda; TNF-R dlgtimleri ile

DAS-44 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmamustir (p>0,05).

Aktif romatoid artrit ve remisyonda romatoid artrit gruplarinda; 1L-10 lgtimleri ile

DAS-28 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05).

Aktif romatoid artrit ve remisyonda romatoid artrit gruplarinda; 1L-10 olgtimleri ile

DAS-44 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir (p>0,05).

Tablo-14: Gruplarda IL-1p ve TNF-a ol¢iimleri ile diger ol¢iimlerin iliskisi

Saglam (n=20)

Aktif romatoid artrit

Remisyon romatoid artrit

(n=20) (n=20)
IL-1pB TNF-a IL-1p TNF-a IL-1B TNF-a
TNF-R (ng/ml) r -0,041 0,076 - -0,533 - 0,299
p 0,863 0,751 - 0,015* - 0,201
IL-10 (p/ml) r 0,069 0,521 - 0,158 - 0,380
p 0,773 0,018* - 0,506 - 0,099
SEDIM r 0,291 0,138 - -0,245 - 0,339
p 0,214 0,562 - 0,298 - 0,144
CRP r 0,111 0,229 - -0,113 - 0,299
p 0,642 0,332 - 0,635 - 0,201
IL-1p - r 0,442 - -
TNF-a p 0,048* - -

KISALTMALAR: Sedim(Sedimentasyon hizi), CRP(C-reaktif protein), TNF-a(Tiimor nekrozis faktor-alfa),

TNF-R(TNF reseptorii), IL(Interlkin)

r:Spearman’s Korelasyon Katsayis1 *p<0,05

“-“IL-1 B ol¢iimlerinin hepsi 0 oldugundan sonug vermiyor.
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Saglam grupta; TNF-R Olctimleri ile IL-1p Olgilimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05).

Saglam grupta ve remisyonda romatoid artrit grubunda; TNF-R olgtimleri ile TNF-a
Olgtimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmamistir (p>0,05). Aktif romatoid
artrit grubunda; TNF-R o&lgiimleri ile TNF-o olgiimleri arasinda negatif yonlii (TNF-R
arttikca TNF-o azalan) %53,3 diizeyindeki iliski anlami bulunmustur (r:-0,533; p=0,015;
p<0,05).

Saglam grupta; IL-10 Olgtimleri ile IL-1B Olgtimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmamuistir (p>0,05).

Saglam grupta; IL-10 olgiimleri ile TNF-a Slglimleri arasinda pozitif yonli %52,1
diizeyindeki iligki anlami bulunmustur (r:0,521; p=0,018; p<0,05). Aktif romatoid artrit ve
remisyonda romatoid artrit gruplarinda; 1L-10 olgtimleri ile TNF-a Olglimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir (p>0,05).

Saglam grupta; sedimantasyon hizi 6lgtimleri ile IL-1pB 6lgtimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmamustir (p>0,05).

Saglam grupta, aktif romatoid artrit ve remisyon romatoid artrit gruplarinda;
sedimantasyon hiz1 6l¢iimleri ile TNF-a 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamustir (p>0,05).

Saglam grupta; CRP oOl¢iimleri ile IL-1p ol¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamustir (p>0,05).

Saglam grupta, aktif romatoid artrit ve remisyonda romatoid artrit gruplarinda; CRP
Olctimleri ile TNF-a Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir
(p>0,05).

Saglam grupta; IL-1B Olglimleri ile TNF-o Ol¢limleri arasinda pozitif yonlii %44,2
diizeyindeki iligski anlamli bulunmustur (r:0,442; p=0,048; p<0,05).
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Tablo 15: Sedimentasyon hizi ve CRP oélgiimleri ile diger ol¢iimlerin iliskisi

. Aktif romatoid artrit Remisyon romatoid artrit
Saglam (n=20)
(n=20) (n=20)
SEDIM CRP SEDIM CRP SEDIM CRP
TNF-R (ng/ml) r 0,317 0,180 0,442 0,621 0,200 0,293
p 0,173 0,447 0,048* 0,003** 0,398 0,211
IL-10 (p/ml) r 0,246 0,418 0,169 0,108 0,329 0,352
p 0,295 0,067 0,476 0,651 0,156 0,128
SEDIM -CRP r 0,481 0,697 0,320
p 0,032* 0,001** 0,169

KISALTMALAR: Sedim(Sedimentasyon hizi), CRP(C-reaktif protein), TNF-R(TNF reseptérii), IL(Interlokin),
r:Spearman’s Korelasyon Katsayist *p<0,05 **p<0,01

Saglam grupta ve remisyonda romatoid artrit grubunda; TNF-R 6l¢iimleri ile
sedimentasyon hizi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05). Aktif
romatoid artrit grubunda; TNF-R 6l¢iimleri ile sedimentasyon hizi arasinda pozitif yonli
%44,2 diizeyindeki iliski anlamli bulunmustur (r:0,442; p=0,048; p<0,05).

Aktif romatoid artrit Remisyon romatoid artrit
Saglam grup grubu grubu
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Sekil 9: Sedimentasyon hizi ile TNF-R dl¢iimlerinin iliskisi
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Saglam grupta ve remisyonda romatoid artrit grubunda; TNF-R 6l¢iimleri ile CRP
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (p>0,05). Aktif romatoid artrit
grubunda; TNF-R 6l¢iimleri ile CRP arasinda pozitif yonlii %62,1 diizeyindeki iligski anlamli
bulunmustur (r:0,621; p=0,003; p<0,01).

Aktif romatoid artrit Remisyon romatoid artrit
Saglam grup grubu grubu
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Sekil 10: CRP olciimleri ile TNF-R ol¢iimlerinin iliskisi

Saglam grupta, aktif romatoid artrit ve remisyonda romatoid artrit gruplarinda; 1L-10
Olctimleri ile sedimentasyon hizi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir
(p>0,05).

Saglam grupta, aktif romatoid artrit ve remisyonda romatoid artrit gruplarinda; 1L-10
Olgtimleri ile CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamusgtir (p>0,05).

Saglam grupta; sedimentasyon hizi ve CRP ol¢limleri arasinda pozitif yonlii %48,1
diizeyindeki iligki anlamli bulunmustur (r:0,481; p=0,032; p<0,05). Aktif romatoid artrit
grubunda; sedimentasyon hizi ve CRP oSl¢timleri arasinda pozitif yonlii %69,7 diizeyindeki
iliski anlamli bulunmustur (r:0,697; p=0,001; p<0,01). Remisyonda romatoid artrit grubunda

sedimentasyon hizi ve CRP Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamustir (p>0,05).
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Sedimantasyon hizi
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Sekil 11: Sedimentasyon hizi ile CRP 6l¢iimlerinin iliskisi

5-TARTISMA VE SONUC

Romatoid artrit genellikle periferik kiigiik eklemlerin simetrik sekilde tutuldugu,
inflamatuar sinovitle karakterize, bazi vakalarda eklem dis1 tutulumlarin da goriildiigii kronik,

sistemik, otoimmiin bir hastaliktir (32).

Hastalik gelistiginde sinovyal sivida birgok sitokin eksprese olur ve aktiflesir (102).

Sitokinlerin romatoid artrit patogenezinde anahtar medyator olduklar diisiiniiliir (92).

Sitokinler ile otoimmiin hastaliklarin iliskisi her zaman bu hastaliklarla ugrasanlar i¢in
dikkat cekici olmustur. Ciinkii sitokinler hem otoimmiin hastaliklarin mekanizmalarinin
anlasilmasinda hem de tedavi segceneklerinin zenginlestirilmesinde giiniimiiz bilgi birikiminde
oldukca belirleyici olmuslardir. Biz de bu noktadan hareketle planladigimiz bu ¢alismamizda
RA’ da hem tanida hem de aktivasyon belirlenmesinde mevcut kriterler yerine bir belirleyici
(markir) c¢alismayr amaglamistik. Calismaya konu ettigimiz sitokinlerle romatoid artrit

iliskisine ait pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Ancak gercek hayat1 taklit eder sekilde klinik ile
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iligkisini arastiran ilk ¢alismadir. Bu sebeple de klinik giivenirligi tam saglamak ig¢in hem
DAS-28 hem de DAS-44 kriterleri ile sitokin ve akut faz reaktanlarini karsilastirdik. Aktif
romatoid artritli, ACR kriterlerine gére remisyonda romatoid artritli ve saglikli goniilliilerden
olusan Ui¢ grup hastada; serumda TNF-a, IL-10, soluble TNF-R ve IL-1B diizeylerini

arastirdik.

TNFo’nin artmis seviyeleri, RA tanili hastalarin serumlarinda bulunur ve RA’l

hastalarda inflamasyon ve eklem hasarindan dolayli olarak sorumludur (106).

TNF reseptorleri, gesitli hiicre membranlarinda bulunan TNFR1 ve esas olarak immiin
ve endotelyal hiicrelerden eksprese edilen TNFR2 olmak tizere iki tiptir (250,251). Solubl
TNF reseptorii, TNF-o’nin etkisini membrana bagli TNF-a reseptorleriyle yarigsarak azaltir

(252).

IL-10, proinflamatuar sitokin diizeylerini azaltan bir anti-inflamatuar sitokindir (130).

IL-1B’nin plazma ve sinovyal sividaki yiliksek konsantrasyonlari, ¢ogu vakada
gorilmiistlir ve sabah tutuklugununda dahil oldugu ¢esitli hastalik aktivite parametreleri i¢in

bir aciklama olabilir (102).

Bekledigimiz sonug ¢alismaya dahil ettigimiz sitokinlerden bir tanesinin hem akut faz

reaktanlar: hem de aktivasyon kriterleri ile iligkili olmastydi.

Calismanin sonunda ilging olarak CRP ile solubl TNF-R arasinda sedimentasyona
gore aktif romatoid artritli grupta oldukg¢a anlamli bir iligki bulundu. Sedimentasyon degil de
CRP ile iligkili ¢ikmasi aslinda CRP yi kontrol eden IL-6 nin da aktivasyonda énemli bir katki
sagladigimin da bir yerde gostergesidir. TNF-R ile TNF-a arasindaki negatif korelasyonu bu
sonucun dogrulugunu kanitlayan 6nemli bir iligki olarak kabul ettik. Ciinkii inflamasyonda rol
alan reseptdrlerin artmasi, inflamatuar iiriiniin plazma seviyelerinin azalmasina yol acacaktir.
Calismamizda iki klinik aktivite skorunu kullanmis olmamiz da bu sonuglarimizin

giivenirligini arttiran 6nemli bir etken olmustur.
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Benzer sekilde Cope ve arkadaglarmin yaptiklart bir ¢alismada, romatoid artritte

hastalik aktivitesi ile solubl TNF-R diizeyleri arasinda iligski oldugu bulunmustur (253).

Elliot ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada TNF-o’ya karsi olusturulmus
monoklonal antikor uygulandiginda soluble TNF-R’nin azalmasinin, hastalik aktivitesinde

iyiye gidisle iligkili oldugu bulunmustur (254).

Aktivasyonu olan grupta 6zellikle solubl TNF-R seviyesinin; TNF seviyesi ¢ok
yiikselmemigken artmasi ve CRP seviyesi ile iliskili bulunmasi, ¢alismanin ilgi ¢ekici bulgusu

oldu.

Bu sonug iki sebebe istinaden “ilgi ¢ekici” olarak nitelendirildi:

1-Teorik bilgi olarak hastalik aktivasyonu ile CRP Ankilozan Spondilitle daha alakali
iken (255), sedimentasyon hizi romatoid artritle daha alakalidir (256). Ancak calismamizda
hem TNF-R ile hem de aktivasyon ile CRP daha alakali bulundu.

Charles ve arkadaslarinin romatoid artritte anti-TNF tedavileri izleyen sitokin, sitokin
inhibitorii ve akut faz proteinlerinin regiilasyonu ile ilgili yaptiklart bir ¢alismada; romatoid
artritte hastalik aktivitesinin izleminde CRP kullaniminin daha rasyonel bir yaklasim oldugu

bulunmustur (257).

Vaiopoulos ve arkadaglarimin romatoid artritli hastalarda serum TNF-R seviyelerini
arastirdiklar1 bir ¢alismada; aktif romatoid artritli hastalarda serumda solubl TNF-R
konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu ve serum TNF-R diizeyi ile CRP arasinda anlamh

korelasyon oldugu bulunmustur (258).

2-Romatoid artrit tedavisinde bloke etmeyi hedefledigimiz TNF-a seviyeleri, her ii¢
calisma grubunda da ¢ok fazla farklilik gostermedi.

Her ne kadar bazi calismalarda romatoid artritli hastalarda, saglikli kontrol gruplarina

kiyasla daha yiiksek TNF-o seviyeleri saptanmis olsa da (259,260); bir ¢aligmada romatoid
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artritli hastalarin yaklasik yarisinda baslangigta dolasimda TNF-a saptanmasina ragmen, genel

olarak anlamlilik arzetmeyen diisiik seviyelerde bulunmustur (257).

Buna ragmen tedavi secgenekleri arasinda TNF-a’nin bloke edilmesi; hem eklem

hasarinin hem de hastaligin sistemik etkilerinin 6nlenmesinde genel olarak basarili sonuglar

vermektedir (261-263).

TNF-a’nin baskin rolii nedeniyle, romatoid artrit tedavisinde bir¢cok yan etkilere

ragmen TNF-a blokerleri gilincel standart tedavilerdir (264,265).

Benzer sekilde TNF-a blokajinin inflamatuar kemik yikimini 6nledigini gosteren

bir¢ok ¢alisma mevcuttur (266,267).

Ancak bizim ¢alismamizda oldugu gibi, aktivasyonla dogrudan dogruya iliski
aragtirtlmamistir. TNF-a, proinflamatuar bir sitokindir. Dolayisiyla aktivasyon i¢in serum
seviyesine bakildig1 zaman zarfinda, yar1 6mrii ¢ok kisa olan bu sitokin aslinda sitokin zinciri
igerisindeki gorevini yerine getirmis ve klirensi saglanmis oluyor. Oysaki reseptorii daha uzun
siire ortamda kalabiliyor. Reseptoriiniin bu sekilde aktivasyonla iligkili ¢ikmasindan biiyiik

olasilikla bu mekanizma sorumludur.

Ilave olarak solubl TNF-R’nin hastaligin baslangicinda, hatta antikorlarin ortaya

¢ikmasindan bile once yiikseldigini gosteren calismalar mevcuttur (268).

Diger taraftan TNF-R’nin sedimentasyon hiz1 ile degil de CRP ile iliskili ¢tkmasinin
sebebi ise CRP’nin temel olarak IL-6 kontrolii altinda olmasidir (269,270). Romatoid artritli
hastalarda CRP artis1, hipoalbiiminemi, ve hiperkoagiilabilite gibi laboratuar bulgularinin IL-6
tarafindan olusturuldugu diistiniiliir (114). IL-6 sitokin firtinasi igerisinde uyariy1 artirici bir
etkiye sahiptir. Diger bir ifadeyle sedimentasyon hizinin aksine, fizyopatolojinin igerisinde
dogrudan yer alir ve sitokin klirensini de saglar. Dolayisiyla CRP hem IL-6 cevabinin-
aktivasyonun- devam ettigini, hem de aktivasyon sonucunda ortamda bulunan post-

inflamatuar molekiillerin klirensinin saglanmaya calisildigin1 gostermektedir.
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Calismamizin diger bir ilging bulgusu ise; temel eklem hasarini yapan sitokin olan IL-

1B ve anti-inflamatuar sitokin olan IL-10’un aktivasyon ile iliskisinin bulunamamis olmasidir.

Bu sonug, ilk bakista elde ettigimiz genel sonuglar ile catistyormus gibi goriiniiyorsa
da aslinda tam tersine 6zellikle TNF-a ve CRP iliskisi ile de ¢ok anlamli ¢ikmistir. Cilinkii IL-
10 ve IL-1B’nin da plazma yar1 émrii TNF-a gibi son derece kisa olup, dakikalar i¢inde
klirensleri saglanmaktadir. Diger taraftan IL-10 seviyeleri aktif grupta istatistiksel olarak
farkli olmasma ragmen her ii¢ gruptada bir birlerine olduk¢a yakindir ve ne TNF-o ne de
TNF-R ile korele olacak sekilde serum seviyeleri yiikkselmemistir. Bu da romatoid artritin
aslinda bir “anti-inflamatuar sitokin yetmezligi” oldugu hipotezini destekler niteliktedir (91,
92, 97). Bu nedenle TNF-R ile IL-10 arasinda daha biiyiik 6lgekli ¢caligmalarda elde edilecek
bir aktivasyon oran rakami olusturulmasi aktivasyonun erken saptanmasinda ¢ok degerli

olacaktir.

Sonug olarak bu calismada elde edilen en temel bulgu: Aktivasyonu gosteren temel

fizyolopatolojik etmenin TNF-R oldugudur.

TNF’nin hastalik iizerinde bildigimiz etkisinin ve bu etkinin tedavideki degerinin
ortaya konulmasi ve hastaliginin takibinin saglanmasinda serum sTNF-R seviyesi ¢ok dnemli

katk1 saglayabilir.

Ikinci olarak ise aktivasyonda sedimentasyon hizi yerine CRP’nin kullanilmasi1 daha
degerlidir. Calismamizda elde ettigimiz bu iki sonucun hastaligin takip ve tedavisinde ¢ok
degerli oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak c¢alismamizin daha biiyliik olgu serileri ile

calisilmasina ihtiyag¢ vardir.
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6-OZET

Amac¢: Romatoid artrit patogenezinde cesitli proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler
kompleks bir rol oynamaktadir ve sitokin-hedefli tedaviler olumlu sonuglar vermektedir.
Tedavide remisyonun optimum sekilde saglanmasi hedeflenmektedir. Ancak aktif ve
remisyonda romatoid artrit hastalarinin takip ve tedaviye yanit kriterleri subjektiftir. Biz de bu
calismamizda ACR romatoid artrit remisyon kriterlerine gore remisyonda olan RA hastalari,
aktif donemdeki RA hastalar1 ve saglikli goniillillerden olusan bireylerde serumda IL-1, IL-
10, TNF-a ve TNF-R diizeylerini olgerek remisyon ve aktivasyon Kkriterlerine yeni bir

yaklagim getirmeyi amagladik.

Metod: 2016-2017 yillar1 arasinda Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklari-Romatoloji  Poliklinigine bagvuran bireyler arasindan ACR-romatoid artrit
kriterlerine gore remisyonda olan 20 kisi, aktif donemde olan 20 kisi ve 20 adet saglikl
goniillii ¢alismaya dahil edildi. Bu kisiler ¢alisma kriterlerini sagliyordu. Calisma kriterleri:
sigara icmiyor olmak, kortizol ve MTX disinda DMARD ve/veya antiinflamatuar ilag

kullanmiyor olmak, kemoterapi almiyor olmak, hipotiroidik olmamakti.

Calisma grubunun 43’4 (%71.6) kadin ve 17’si (%28.4) erkekti. Poliklinikte
muayeneleri yapilip DAS-28 ve DAS-44 skorlar1 hesaplandi (Saglikli goniilliiler harig) ve
vendz kan Ornekleri toplandi. Serumlarinda IL-18, IL-10, TNF-a ve TNF-R diizeyleri
calisildi. Ayrica venoz kandan sedimentasyon hizi ve CRP (C-reaktif protein) olgiimleri

yapildi. Bulunan veriler NCSS 2007 programi kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Hastalar arasinda aktif RA hastalar1 ile, remisyonda romatoid artrit grubu arasinda
TNF-R diizeyi agisindan anlamli farklilik saptandi (p<0,05). Aktif RA grubuyla remisyonda
RA grubu arasinda IL-10 diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptandi (p<0,05).

Degiskenler kendi aralarinda kiyaslandiklarinda: Aktif RA grubunda sedimentasyon
hizi ve CRP arasinda anlaml iliski saptandi (p<0,01). Aktif RA grubunda sedimentasyon
hiziyla TNF-R diizeyi arasinda anlamli iliski saptand1 (p<0,05). Aktif RA grubunda CRP ile
TNF-R diizeyi arasinda istatistiki anlamlilik gézlendi (p<0,01).
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Sonu¢: TNF-a seviyeleri beklenilenin aksine diisiikken, CRP ile TNF-R diizeyleri
arasinda oldukg¢a anlamli bir iligki bulunmustur. Bu nedenle TNF-R diizeyinin 6l¢limiiniin,
RA’Il hastalarin takibinde onemli katki saglayabilecegi, ayrica aktivasyon kriterlerinde
sedimentasyon hiz1 yerine CRP’nin kullanilmasinin daha dogru bir yaklagim olacagi sonucuna

varilmstir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, sitokin, remisyon, aktivasyon kriterleri

7-SUMMARY

Aim: In the pathogenesis of rheumatoid arthritis many types of pro-inflammatory and
anti-inflammatory cytokines play role and cytokine targeted therapies are providing
satisfactory results. Optimum remission level is aimed in these treatments. But current criteria
for disease activity and remission level is subjective. So, we analyzed serum levels of IL-1p,
IL-10, TNF-a and TNF-R of patients in remission and active disease period according to ACR
(American College of Rheumatology) remission criteria and a healthy group. In this study a

new approach in evaluation of disease activity and remission was aimed.

Methods: Among patients with rheumatoid arthritis applied to Maltepe University
Teaching Hospital, Department of Rheumatology outpatient clinic between 2016-2017, 20
patients in remission and 20 patients with active disease according to ACR Rheumatoid
arthritis criteria are included and 20 healthy volunteers are included as control group. These
participants fulfilled inclusion criteria of this study. Inclusion criteria: Nonsmoker, patients
not on DMARD and/or anti-inflammatory agents except cortisol and MTX (methotrexate),

patient not taking chemotherapy and normal thyroid functions.

Study groups were formed by 71.6% (n=43) female and 28.4% (n=17) male. Cases
were evaluated in the outpatient clinic, DAS-28 & DAS-44 were calculated (except healthy
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volunteers) and blood samples were collected. Serum levels of IL-1p, IL-10, TNF-a and TNF-
R were analyzed. Meanwhile sedimentation rate and CRP (C-reactive protein) levels were

mesured in the venous blood. Data were analyzed by NCSS 2007 package program.

Findings: Levels of TNF-R were significantly different between patients with active
rheumatoid arthritis and patients in remission (p<0.05). Levels of IL-10 was significantly

different between patients with active rheumatoid arthritis and patients in remission (p<0.05).

When the variables are compared among themselves in the active RA group,
sedimentation rate and CRP were significantly correlated with each other (p<0.01).
Sedimentation rate was significantly correlated with TNF-R levels (p<0.05). CRP and TNF-R

levels were significantly correlated (p<0.01).

Results: In contrast of predictions TNF-a levels were low, CRP and TNF-receptor
levels were significantly correlated with disease activity. So TNF-R levels can be used in
evaluation of disease activity for following patients with RA. Furthermore as a conclusion
using CRP levels instead of sedimentation rate in disease activity criteria will be a more

accurate approach.

Key words: Rheumatoid arthritis, cytokines, remission, activation criteria.
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