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OZET

Romatoid Artritte CRP Gen Polimorfizm Sikhiginin ve Hastahigin Klinik
Belirtileriyle Iliskisinin Arastiriimasi

Amag: Serum CRP diizeyi, Romatoid artrit (RA) hastalarinda hastalik aktivitesini
degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilir ve hastalik aktivite skorunun (DAS28) bir
parcasidir. CRP'nin RA patogenezi ve klinik karar verme siirecinde, genotip
dagilimlarindaki farkliliklar RA'll hastalarda patogenez i¢in Onemli etkilere sahiptir.
CRP seviyeleri genetik etki altindadir ve CRP geninde ve haplotiplerinde tek niikleotid
polimorfizmleri, aktif inflamasyonda CRP seviyeleri ile iliskilendirilmistir. Caligmamiz
Tiirkiyede RA hastalarinda CRP gen polimorfizminin degerlendirildigi ilk ¢aligmadir.
Calismamizda CRP geninde tanimlanmis rs1205, rs1130864, rs1800947 tek niikleotid
polimorfizmlerinin RA hastalarinda ve saglikli kontrol grubundaki sikligini, hasta
grubunda CRP gen polimorfizmleri ile serum CRP seviyesi ve DAS28 skoruyla
iligkisini ve klinige yansimasini aragtirmay1 amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya Romatoid Artrit hastaligi siniflandirma kriterlerini
karsilayan ve rastgele secilen 120 Romatoid artrit hastasi dahil edilmistir. Yas ve
cinsiyet a¢isindan hasta grubu ile uyumlu, herhangi bir saglik problemi ve RA ile ilgili
herhangi bir bulgu ve Oykiisii olmayan 100 géniillii kontrol grubunu olusturmustur.
DNA ornekleri, Taq Man sistemi kullanilarak rs1205, rs1130864 ve rs1800947 igin
genotiplendirildi.

Bulgular: CRP gen polimorfizmlerin sikligi agisindan hasta ve kontrol gruplari
arasinda rs1130864 polimorfizmi hasta grubunda TT Homozigot ve CT Heterozigot
orani saglikli kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur (p:0,002).
Rs1205 polimorfizmi ve rs1800947 polimorfizmi ile c¢aligma gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Akciger tutulumu olan hastalarda
olmayan hastalara gore rs1130864 polimorfizmi agisindan TT homozigot vakalarin
orant daha yiiksek, CT heterozigot ve CC homozigot bireylerin oram1 daha diisiik
bulunmustur (p:0,017). CRP polimorfizmlerinin, aktif hastalikta serum CRP seviyesi ve
DAS28 skoru ile arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. RA’nmin diger klinik ve
laboratuvar bulgular1 ile polimorfizmler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmamastir.

Sonug¢: Yapilan ¢alismalar sonucunda RA hastalarinda CRP polimorfizmlerinin
CRP seviyesi ve DAS28 skoruna etkisi olmadigini saptadik. Hastaligin klinik
bulgularindan akciger tutulumu olan hastalarda olmayan hastalara gére rs1130864 TT
homozigot polimorfizmi ile anlamli iliski bulunmustur. Bu konuyla ilgili daha net
sonuglar elde edebilmek icin g¢aligmalarin daha biiyiikk hasta grubunda yapilmasi
gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: Romatoid artrit, CRP, polimorfizm, DAS28, klinik
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ABSTRACT

Investigation Of The Frequency Of Crp Gene Polymorphism In Ra And The
Relationship Between Clinical Symptoms Of Ra And Crp Gene Polymorphism In
Rheumatoid Arthritis

Object: Serum CRP level is widely used to evaluate disease activity in patients
with rheumatoid arthritis (RA), and is also used to calculate disease activity score
(DAS28). Differences in genotype distributions of CRP have significant effects on RA
pathogenesis. And these genotype distrubitions play important role at management of
disease. CRP levels are under genetic influence and single nucleotide polymorphisms in
the CRP gene and haplotypes have been associated with CRP levels in active
inflammation. Our study is the first study to evaluate the CRP gene polymorphism in
patients with RA in Turkey. In our study, we investigated the frequency of rs1205,
rs1130864, rs1800947 single nucleotide polymorphisms identified in CRP gene in RA
patients and healthy controls. We also aimed to investigate the relationship between
CRP gene polymorphisms and serum CRP level and DAS28 score in the RA group.

Material and Method: We included 120 randomly selected rheumatoid arthritis
patients who met the diagnostic criteria of rheumatoid arthritis. We formed a control
group consisting of 100 healthy volunteers who were compatible with the patient group
in terms of age and gender, without any health problems and no signs and history of
RA. DNA samples were genotyped for rs1205, rs1130864 and rs1800947 using the Taq
Man system.

Results: In terms of the frequency of CRP gene polymorphisms, the ratio of TT
Homozygote and CT Heterozygote was significantly lower in the rs1130864
polymorphism patient group compared to the healthy control group (p: 0.002). There
was no statistically significant difference between rs1205 polymorphism and rs1800947
polymorphism and study groups. The rate of TT homozygous cases of rs1130864
polymorphism was higher and CT heterozygous and CC homozygous individuals were
lower in patients with lung involvement (p: 0.017). No significant correlation was found
between CRP polymorphisms and serum CRP level and DAS28 score in active disease.
No statistically significant relationship was found between other clinical and laboratory
findings of RA and polymorphisms.

Conclusion: We found that CRP polymorphisms had no effect on CRP level and
DAS28 score in RA patients. There was a significant relationship between rs1130864
TT homozygous polymorphism in patients with pulmonary involvement. To achieve
more accurate results, larger patient groups need to be studied.

Key words: Rheumatoid arthritis, CRP, polymorphism, DAS2S, clinical
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1. GIRIS

Romatoid artrit (RA), sinoviyal dokular1 hedef alan, etiyolojisi bilinmeyen kronik,
otoimmun, multisistemik inflamatuar bir hastaliktir. Hastalik prevalansi Beyaz irkta
yiizde 1 civarindadir ancak yiizde 0,1 (kirsal Afrikalilarda) ve yiizde 5 (Pima, Blackfeet
ve Chippewa Kizilderilileri) arasinda degismektedir. Etyopatogenezi tam olarak
anlasilamamasina ragmen bir¢ok otoimmiin hastalikta oldugu gibi RA etyolojisinde de
multifaktor (cevresel, genetik vs.) nedenlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir. RA
sikligimin etnik gruplar ve cografi bolgeler arasinda farklilik gostermesi, ayni ailenin
bireyleri arasinda ve ikizlerde toplumdaki diger bireylere gore daha sik goriilmesi
hastaligin genetikle olan iliskisini ortaya koymaktadir. Kadinlarda erkeklerden iki ila ii¢
kat daha sik goriilmektedir. Genellikle 35-50 yaslar1 arasinda goriilmekle birlikte tiim
yaslarda ortaya c¢ikabilmektedir. En sik kullanilan inflamasyon gdstergesi eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) diizeylerindeki artistir. Tedavi ile
seviyeleri degisir. Klinik ile uyumlu oldugunda; CRP ve ESH’nin yiiksek bulunmasi
hastaligin aktif oldugunu diisiindiiriir.

CRP, pentraxin ailesine ait olduk¢a korunmus bir proteindir ve enfeksiyon ve
enflamasyona akut faz tepkisinin anahtar bir bilesenidir. CRP’nin temel biyolojik
fonksiyonu, viicutta hasara ugramis hiicre membranina ve niikleer materyale baglanarak
nekrotik ve apoptotik hiicre enkazininin temizlenmesi icin hedef teskil etmesi ve
patojenleri taniyarak onlarin makrofajlar tarafindan yok edilmesini saglamasidir. CRP
karacigerden {iiretilen bir akut faz reaktanidir. Serum CRP diizeyleri bir¢cok faktérden
etkilenmektedir. CRP geni 1923 kromozomunda yer almaktadir. CRP seviyeleri genetik
etki altindadir ve CRP genindeki tek niikleotid polimorfizmler, serum CRP seviyeleri ile
iliskilendirilmistir. CRP diizeyleri {izerindeki genetik etkilerin, CRP'ye dayali 28
eklemdeki Hastalik Aktivite Skorunun (DAS28) tedavi algoritmalarinda kullanilmasi
nedeniyle suboptimal tedaviye yol acabilmektedir. Serum CRP seviyesi diisiik olan

hastalar uygun olmayan tedaviler alabilmektedir.



Yaptigimiz bu ¢aligmada 6zellikle CRP geninde tespit edilen rs1205, rs1130864,
rs1800947 tek niikleotid polimorfizmlerini RA hastalarinda ve saglikli bireylerde
arastirdik. Serum CRP diizeyleri ve DAS28 skoru ile polimorfizmler arasinda iligkiyi
inceleyip, ayni zamanda bu polimorfizmlerin RA hastalarinda sikligini, laboratuvar ve

klinik bulgular ile iligkisinin arastirilmasini amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Romatoid Artrit (RA)

2.1.1. Tamim

Romatoid artrit (RA), sinoviyal dokular1 hedef alan, etiyolojisi bilinmeyen kronik

otoimmun multisistemik inflamatuar bir hastaliktir.

2.1.2. Epidemiyoloji

RA wyillik insidanst 100.000 kiside yaklasik 40 oldugu goriilmiistiir. Hastalik
prevalanst Beyaz irkta ylizde 1 civarindadir ancak yiizde 0,1 (kirsal Afrikalilarda) ve
yiizde 5 (Pima, Blackfeet ve Chippewa Kizilderilileri) arasinda degismektedir'>. Bu
cografi ve etnik farkliliklarin hastaligin patogenezinde genetik ve cevresel faktorlerin
etkisini gdstermektedir’. Kadinlarda erkeklerden iki ila {i¢ kat daha sik goriilmektedir.
Genellikle 35-50 yaslart arasinda goriilmekle birlikte tiim yaslarda ortaya
cikabilmektedir®.

2.1.3. Etiyopatogenez

RA’nin etyolojisi heniiz bilinmemektedir. Genetik ve genetik dis1 faktdrlerin rol
oynadig1 kompleks, multifaktoriyel bir etyoloji s6z konusudur. Genetik, c¢evresel,
hormonal faktorler ve enfeksiyonlarin RA gelisimi i¢in risk faktorii oldugu

diisiiniilmektedir.

2.1.3.1. Genetik Faktorler

Genetik hem RA'y1 gelistirme hem de hastaligin siddetini belirlemede énemli bir

rol oynar®. Genetik faktdrler iizerine yapilan caligmalarda monozigotik ikizlerde



birliktelik riski dizigotik ikizlere gore daha fazladir. ikizler igin yapilan ¢alismalarda
monozigotik ikizlerde bu birliktelik % 15 olup dizigotik ikizleri i¢in yaklasik % 5'dir”%,

RA'min hem insan 16kosit antijeni (HLA) hem de HLA olmayan genlerden énemli
katkilar1 olan multigen bir hastalik oldugu agikga gosterilmistir. Belirli HLA
allellerinin, 6zellikle de HLA-DR4'iin RA gelismesi ve daha ciddi hastaliga sahip olma
riski ile iliskili oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir. Bu iliski, DR1 zincirindeki
ticlincii hiper degisken bolgede belirli bir amino asit dizisi ile agiklanmaktadir. HLA-
DR molekiilleri, antijen sunan hiicrelerin yiizeyinde bulunur ve T hiicrelerinin DR
baglaminda antijeni tanimasina izin verir. DR molekiilii tizerindeki hiper degisken
bolgeler, antijen tanima i¢in Ozellikle 6nemlidir. RA ile iligkili amino asit dizisine
paylasilan epitop veya risk altindaki alel ad1 verilmistir. Baz1 aragtirmacilar tarafindan
paylasilan epitopa sahip hastalarin negatif olanlara gére daha siddetli RA ve daha fazla
eklem dist belirtilere sahip olduklar1 gosterilmistir. Ayrica, paylasilan epitopun iki
kopyasina sahip olan, 6zellikle HLA-DR4 olan bireyler, ciddi RA gelisimi i¢in daha
fazla riske sahiptir’.

RA i¢in genetik riskin sadece % 30 ila 50'sinin HLA bdlgesinde bulunan genler
tarafindan agiklandigini ileri siiriilmiistiir. Hiicre i¢i protein tirozin fosfataz nonreseptor
22'yi (PTPN22) kodlayan gen i¢in fonksiyonel bir polimorfizm, RA ile tip 1 diyabet,
sistemik lupus eritematozus (SLE), Graves hastalig1 ve Hashimoto tiroiditi dahil olmak
{izere baska otoimmiin hastalik ile tekrarlanabilir sekilde iliskilendirilmistir'®.

Genetik faktorlerin yanm sira diger faktorlerde RA'y1 tetiklemede rol oynar. RA,
genetik ve cevresel faktorlerin bagisiklik sistemi ile ve sonucgta viicuttaki sinovyal
dokularla kompleks etkilesimini gerektirmektedir'!. Klinik RA gelismesinden 6nce
toplanan serumlar, immiinolojik degisikliklerin yillara gore klinik goriiniimleri
onledigini gostermektedir. Otoantikorlar, 6zellikle Anti-Siklik Sitriilinlenmis Protein
Antikorlar1 (anti-CCP) ve Romatoid Faktor (RF), hastaligin klinik baglangicindan 5 ila
10 y1l 6nce bir¢ok hastada goriilmiistiir'?.

Oral kontraseptiflerin kullanimi RA insidansinda azalma ile iliskilendirilmistir;
clinkii yliksek Ostrojen icerigine sahip oral kontraseptifler icin etkinin en giicli
goriinmesi nedeniyle, bu koruyucu etkinin 0Ostrojenin sorumlu oldugu kabul
edilmektedir. Postmenopozal 6strojen kullanimi ve bunun RA {izerine etkisi konusunda

calismalar, celiskili sonuclar vermistir!>.



Sigara icilmesinin RA gelismesi riskinde dnemli bir artisla iliskili oldugu, ancak
daha yakin zamanda bunun sadece anti-CCP pozitif hastalar i¢in gecerli oldugu ve anti-
CCP negatif hastalik ile iliskili olmadig1 gosterilmistir. Ayrica, sigara i¢imi RA igin
sadece paylasilan epitop i¢in pozitif olan hastalarda bir risk faktorii olarak
goriinmektedir'®. Sigara icmeye ek olarak RA igin tetikleyiciler, bakterileri
(Mikobakteriler, Streptococcus, Mycoplasma, Escherichia coli, Helicobacter pylori),
virlisleri (Kizamikg¢ik, Epstein-Barr viriisii, Parvoviriis) ve periodontal hastaligi

kapsamaktadir'>.

2.1.3.2. Patogenez

RA'nin patojenezi komplekstir ve sigara i¢imi, enfeksiyon, molekiiler benzerlik,
immun kompleksleri, degistirilmis T-hiicresi ve T-hiicresi reaktivitesi dahil ancak
bunlarla sinirli olmamak {izere, neredeyse kesinlikle ¢oklu neden olan mekanizmalari
vardir. Ayrica, nedenlerin genetik zemine bagli olarak farkli olabilecegi muhtemeldir.
Daha 6nce bahsedildigi gibi, sigara igmek bazi kisiler i¢in iyi bilinen bir baslatic1 faktor
olmakla birlikte, sadece paylasilan epitopa sahip olan hastalarda bir risk faktorii olarak
goriinmektedir!®.

RA'nin baglatilmasinda ve siirdiiriilmesinde hiicresel ve humoral bagisiklik
sisteminin rolleri tartistlmistir; her ikisi de Onemli gibi goriilmiistiir. T hiicreleri,
ozellikle aktive edilmis TH 1 ve TH 17 tipleri, sinovyal dokularda baskin
goriinmektedir. Muhtemelen HLA-DR baglaminda makrofajlar, B hiicreleri veya
sinoviyositler tarafindan sunulan, heniiz bilinmeyen bir antijen tarafindan aktive edilen
bu T hiicreleri, sinovyal proliferasyonu artiran sitokinleri salgilarlar'’. Bir¢ok kisi
tarafindan RA'nin baglangigta eksojen antijenler tarafindan tetiklenebilmesine ragmen,
bir kez baglatilan siirecin, otoantijenler tarafindan siirdiiriilebilecegine inanilmaktadir.
Makrofaj tiirevi sitokinler, 6zellikle interlokin-1 (IL-1) ve tiimor nekrozis faktor-o
(TNF-a), devam eden inflamatuar siiregte onemli rol oynamaktadir'®. Bu sitokinlere
yonelik biyolojik ilaglar, RA tedavisinde 6nemli bir etkinlik géstermistir.

RF uzun zamandir RA'nin serolojik bir belirteci olmustur ve kemik erozyonlari
dahil olmak iizere daha ciddi hastaliklar ve eklem dis1 6zelliklerin varlig: ile iligkili

oldugu bilinmektedir. Anti-CCP RA icin yiiksek bir 6zgiillik (% 95 ila 99) sergiler,



ancak mevcut analizler ile RA i¢in duyarliliklar1 sadece yaklasik% 70'tir. Hem RF hem
de anti-CCP pozitifligi ayn1 zamanda daha agresif eroziv hastaliklarla iligkili olsa da, bu

iliski anti-CCP pozitif hastalar i¢in daha fazladir'®.

2.1.4. Klinik Bulgular

RA, sistemik bir hastaliktir ve hastalarda eklem yakinmalarinin yaninda subfebril
ates halsizlik kilo kayb1 da bulunabilir. Genellikle eklem agrisi ve eklemlerde sislik,
haftalar, aylar i¢inde ortaya ¢ikar. Zaman icinde kendini gecici olarak sinirlayabilen
mono ve poliartrit ataklarinin haftalar aylar icinde seyir goOstermesi daha sik
gbzlemlenir. Hastalarin ¢ok az bir kismi, aniden ve poliartikiiler baglangi¢ tarif eder.
Eklem tutulumlart klasik olarak simetriktir. Sabah katilig1 bir saatten daha uzun stirer.
Nadiren RA, enfeksiydz veya kristal artropatilere benzer sekilde monoartrit gibi ortaya
cikabilir®’.

2.1.4.1. Eklem Bulgular:

RA, genellikle diartrodial eklemlerin inflamatuvar artritidir. Erken donemlerde
metakarpofalangeal (MKP), proksimal interfalangeal (PIP) ve metatarsofalangeal
(MTP) eklemler en sik etkilenen eklemlerdir. Hastalik siiresi boyunca artrit, diz, dirsek,
ayak bilegi, kalga ve omuz eklemlerindede goriilebilir. Nadiren temporomandibular,
krikoaritenoid ve sternoklavikular eklemleri igerebilir. RA, servikal omurganin {ist
kismini, ozellikle C1-C2 eklemini igerebilir, ancak spondiloartropatilerin aksine,
omurganin geri kalan kismin1 igermez. Parmaklarda distal interfalengeal eklemler (DIP)
genellikle hastaliktan korunur?!.

Tipik olarak hastalik, PIP'lerin ve MKP'lerin sismesi ile baglar. DIP eklemler
hemen hemen hig etkilenmez; DIP eklemlerin tutulumu, farkl bir tani olasiligini (yani
osteoartrit veya psoriatik artrit) diisiindiirmelidir. Eklemlerde sekil bozuklugu daha geg
donemlerde goriilmektedir. MKF eklemlerin subluksasyonu, PIP eklemlerin
hiperekstansiyonu (kugu boynu deformitesi) yada PIP hiperfleksiyonu (diigme iligi

deformitesi) gibi deformiteler saptanabilir.



El bilegi eklemi tutulumu RA'l1 hastalarin cogunda yer alir; radyal sapma kuraldir
ve ciddi tutulumu olan hastalar volar subluksasyona ilerleyebilir. Hastaligin erken
donemlerinde bile, el bilegi ¢evresindeki sinoviyal proliferasyon, median siniri
sikigtirarak karpal tiinel sendromuna neden olabilir. Daha sonra, bu sinoviyal
proliferasyon tendonlari tutabilir ve ekstansor tendonlarin riiptiiriine yol acabilir®.

RA'da alt ekstremite eklemlerinden Ozellikle ayaklarda ve ayak bileklerindeki
eklemler tutulur; dizler ve kalcalar da etkilenebilir, ancak kalga tutulumu daha ciddi
veya uzun siireli hastaliklarda ortaya ¢ikma egilimi gosterir. Dizdeki sinovit popliteal

kistlerin (Baker kisti ) gelisimine zemin hazirlayabilir?.

2.1.4.2. Eklem Dis1 Bulgular

RA'nin yorgunluk, kilo kayb1 ve diisiik dereceli ates gibi sistemik ozellikleri sik¢a
goriiliir. Diger ekstraartikiiler tutulumlarda oldugu gibi, semptomlar RF veya anti-CCP

veya her ikisine sahip olan hastalarda daha yaygin goriiliir.

Tablo 1. Romatoid artritte sistemlerin tutulumu

Deri Romatoid nodiiller

Hematolojik Normokrom normositer anemi (%25-30), Trombositoz,
Trombositopeni(<%S5), lenfadenopati

Felty sendromu Notropeni, biiyiik graniillii lenfositler, trombositopeni
ile splenomegali

Karaciger Transaminazlarda spesifik olmayan artig

Akciger Plevrada kalinlagma, plevral effiizyon, pulmoner nodiiller, diffiiz interstiyel
akciger hastalig1, bronsiolitis obliterans, Caplan sendromu

Kalp Perikardit, hizlanmig ateroskleroz

Goz Keratokonjuktivit sikka(%10 -15), episklerit, sklerit, tiveit

Norolojik Periferik tuzak noropati, servikal miyopati, monondritis multipleks

Kas Kas atrofisi

Bobrek Amiloidoz, membrandz glomeriilonefrit

Damar Kii¢iik damar vaskiilit, sistemik vaskiilit

Romatoid artritin eklem dis1 tutulumunun en sik formu subkutanéz nodiillerdir.
Nodiiller solid, agrisiz, keskin sinirli, genellikle 3-4 cm’den biiyiik degil ve genellikle
mekanik baskiya maruz kalan dirsekler, parmaklarin dorsumu veya asil tendonu gibi
ekstansor ylizeylerde daha sik goriiliirler. Diger eklem dis1 bulgulardan inflamatuvar

zeminde gelisen anemi, trombositoz, splenomegali ve l6kopeniyle birlikte olan Felty



sendromu, genellikle uzun siiren hastalik, eklem erozyonlar1 ve yiiksek titre RF
pozitifligi ile birlikte goriiliir**.

Pulmoner tutulum siktir ve kendisini plevral effiizyon, nodiiller ve interstisyel
akciger hastaligi seklinde gosterir. Cilt iilserlerine neden olan romatoid vaskiilit, gelisen
tedavilerle birlikte nadir goriilmesine ragmen, halen yikici bir belirtidir. G6z tutulumu
hastalarin %10-30" unu etkileyen keratokonjuktivitis sicca veya kuru goéz sendromu
seklinde kendini gosterir. Daha az sekilde episiklerit, skleromalazi ve perforasyona
neden olabilen sklerit ve korneada incelmeye neden olur. Renal tutulumun RA ile
dogrudan etkili olmayip daha ¢ok kronik RA’ nin bir komplikasyonu olan amiloidoz
veya tedavide kullanilan antiinflamatuar ilaglarin yan etkileri olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Bobrek belirtileri tipik degildir, SLE ile beraber overlap sendromu diisiiniilebilir®.

Ateroskleroz ve kardiyovaskuler hastaliklar RA’da, normal popiilasyona gore
daha sik goriiliir. Calismalarda ayn1 yas grubu ve cinsiyette RA olanlarda olmayanlara
gore 2-3 kat daha fazla miyokard infarktisii (MI) gecirme riski oldugu
belirtilmektedir?®. MI sonrasi mortalite oranida RA’l1 hastalarda daha fazladir?’. RA’da
artmis kardiyovaskuler risk patogenezi tam olarak anlasilmamistir, fakat sistemik
inflamasyon, glukokortikoid kullanimi1 ve agrilarin getirdigi sedanter yasamin katkisi
olabilecegi diisliniilmektedir.

RA'da karpal tiinel sendromu (el bileginde median sinir) ve tarsal tiinel sendromu
(ayak bileginde anterior tibial sinir) gibi periferik sinir sikigmasi sendromlar1 yaygindir.
Tuzak noropatilerde agr1 ve parestezi geceleri daha belirgindir. RA’da vaskiilite eslik
eden norolojik bulgu mononéropatidir. Atlantoaksiyel subliiksasyon, servikal
miyelopatiye yol agabilir?®.

RA’da osteoporoz sik goriilen bir klinik bulgudur, fakat patogenik olarak RA ile
direkt baglantis1 yoktur. Romatoid artritin orta yasin {listiinde ve daha yash bayanlarda
goriilebilmesi, artrite bagl hareketsizlik, steroid kullanimi gibi tiim nedenler RA’daki

osteoporoz sikliginda rol oynar?’.



2.1.5. Labaratuar Bulgulan

RA'daki en karakteristik laboratuvar bulgusu, hastalarin yaklasik % 80'inde
bulunan RF pozitifligidir. RF ilk olarak 1930'larda tarif edilmistir ve RF,
immniiglobulin G (IgG) antikorlarinin Fc¢ boliimiinii hedef alan otoantikordur. RF
pozitif RA hastalari, RF negatif olanlara gore daha agresif, eroziv eklem hastalig1 ve
eklem dis1 bulgular gosterir’®. RF pozitif olan hastalarda ayrica radyolojik progresyon
daha hizli ilerlemektedir’!. RF romatizmal hastaliklarda pozitif olabilecegi gibi
romatizmal olmayan hastaliklarda ve saglikli bireylerde de pozitif olabilir. Sjogren
sendromunda %75-95, mikst konnektif doku hastaliginda %50-60, kryoglobulinemide
%40-100, sistemik lupus eritematosusta %15-35, polimyozit/dermatomyozitte ise %5-
10 olarak RF pozitifligi goriilebilir®2.

RA'lr hastalarin yaklasik %75'inde pozitif bulunan anti-CCP, yiiksek ozgiilliige
(%93-98) sahiptir, siklikla klinik hastalik tanisi konulmadan 6nce mevcuttur ve agresif
eroziv hastalik ile iliskilidir®>. RA disinda anti-CCP, tiiberkiiloz, otoimmiin romatizmal
hastaliklar ve bazen kronik akciger hastaliklarindada pozitif olabilir**. RA hastalarmnin
yaklasik %15'1 hem RF hem de anti-CCP i¢in negatiftir (seronegatif). RA, anti-SSA,
anti-SSB, antiniikleer antikorlar (~% 30) ve antindtrofil sitoplazmik antikorlar, 6zellikle
periniikleer tip (~% 30) dahil olmak iizere diger bir¢ok otoantikor pozitif saptanabilir.

Eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) RA’l1 hastalarda
tan1 ve takibinde yararli parametrelerdir. Akut faz reaktanlarindan ESH genellikle
hastalik aktivitesi ile baglantili olarak artar ve tedaviye cevabin iyi bir gostergesidir.
CRP ve fibrinojen hastalik aktivitesini daha erken ve daha duyarli gdsteren akut faz
reaktanlaridir. Yine hastalik aktivitesiyle iligkili olarak haptoglobiilin ve serum amiloid-

A proteininde de artislar goriilebilir®>.

2.1.6. Tam

Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) 1987 kriteri RA’ll hastalarda erken
donemde inflamatuvar artritinin smiflandirmasinda diisiik duyarlhilik ve o6zgilligi
nedeniyle kisitliydi. Kriterler erken evre artriti olup sonrast RA gelisen hastalari

belirleme konusunda basarisizdi®®. Erken artritte etkili tedavi, hastalarin 1987



kriterlerinin karsilamalarin1 engelledigi veya geciktirdigi gibi eroziv eklem hasar1 ve
eklem dis1 hastalik olan iki kriter modern tedaviyle engellenen geg belirtilerdir®’.

Sonug olarak ACR ve EULAR (European League Against Rheumatism:Avrupa
Romatizma Birligi) erken RA icin eklem tutulumunu, otoantikor durumunu, akut faz
cevabini ve hastalik siiresini igeren yeni siniflandirma kriterleri planladilar. Bu yeni
kriterlerin uygulanabilmesi i¢in en az 1 ekleminde aktif klinik sinovitin olmas1 (DIF, 1.
MTP ve 1. KMK eklem haricindeki tiim eklemler) ve sinovitli hastada bu tablonun

baska bir tan1 ile (SLE, gut, psoriatik artrit gibi) aciklanamamasi gerekir>®.

Tablo 2. 2010 American College of Rheumatology (ACR) / European League against Rheumatism
(EULAR) Romatoid artrit siniflama kriterleri:

1 biiyiik eklem

2-10 biiyiik eklem

Eklem tutulumu 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 kiigiik eklem)

RF ve anti-CCP negatif

Seroloji RF veya anti-CCP diisiik pozitif

RF veya anti-CCP yiiksek pozitif

IESR ve CRP normal

IESR veya CRP yiiksek

6 haftadan kisa

[En az alt1 hafta veya daha uzun

RF (Romatoid faktor), Anti-CCP (Anti-sitriillinize protein antikorlar1)

Akut faz reaktanlar1

— O = O[W|IN|O[N|W(N|—|O

Semptomlarin siiresi

A-D kategorileri degerlendirilerek skorlar toplanir ve kesin RA tanisi i¢in skor

toplami1 >6 olmalidir’®.

2.1.7. Hastalik Aktivasyonunun ve Remisyonunun Degerlendirilmesi

RA’da hastalik aktivitesinin saptanmasi, hastanin takip ve ilaglara cevabinin
degerlendirilmesi agisindan dnemlidir. RA klinik ve fonksiyonel olarak degerlendirmesi
zor olan bir hastaliktir. Hastalik aktivitesi genellikle klinik, laboratuvar ve radyolojiden
olusan kombinasyonlarla degerlendirilir. Enflamasyon; eklem hassasiyeti, sisligi, 1s1
artis1, eklem hareket acikligi, kavrama giicii ve yliriime zamani gibi parametrelerle

objektif olarak degerlendirilebilir®®.
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Hastalik aktivasyonu saptamak i¢in sabah tutuklugu siiresi, agr1 ve yorgunluk gibi
paretmetreler GAS (Gorsel Agr1 Skoru) gibi skalalar ve ¢esitli eklem indeksleri (Ritchie
artikiiler indeksi, Lansbury skalasi, Thompson skalasi gibi) kullanilabilir®.

DAS 28 (Disease Activity Score; Hastalik Aktivite Skoru) eklem sisligi, eklem
hassasiyeti ve ESH, CRP gibi parametrelerin kullanarak hastalik aktivitesini
degerlendiren ve sik kullanilan bir skorlama yontemdir. 28 eklemi kullanarak yapilan
DAS28 omuzlar, el bilekleri, dirsekler, ellerin MKP ve PIP eklemler ve diz hesaba
katilirken, kalca, ayak ve ayak bilegi ise hesaba katilmaz*'. Kompleks bir hesaplama
yontemi olan DAS28’de hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi, hastanin global
degerlendirmesi, akut faz 6l¢timii kullanilmaktadir.

Hesaplama sekli*?:

DAS28(CRP)=0.56x\(TIC28)+0.28(SJC28)+0.36xIn(CRP+1)+0.96

Hastalik remisyon ifadesi de EULAR kriterlerine gore su sekildedir:

* Hastalik remisyonu: <2.6

* Diisiik hastalik aktivitesi: >2.6 ve <3.2

¢ Orta hastalik aktivitesi: >3.2 ve <5.1

* Yiiksek hastalik aktivitesi: >5.1

2.1.8. Tedavi

RA tedavisi multidisipliner yaklasim ile erken tani ve tedavisi onemlidir®.
Gilinlimiiz pratiginde, agresif tedavi ve takip ile inflamasyonun baskilanmas1 gercege
yakin hedeftir. Hastaligin tam kontrol altina alinamamasi, fiziksel kisitliligin yaninda
psikolojik ve sosyal sorunlara yol agabilir. Tedavi kisiye gore planlanmali ve mutlaka
sik araliklar ile hastalik aktivitesi kontrol edilmelidir. RA tedavisinde {i¢ tip tibbi tedavi
kullanilmaktadir: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), glukokortikoidler ve
hastaligt modifiye edici anti-romatizmal ilaglar (DMARD)(hem geleneksel hem de
biyolojik). Baslangi¢ tedavisi her zaman bir DMARD icermelidir. Romatoid artrit
tedavisi bazi prensipleri igermektedir. Bunlar

1. Erken farkina varma ve tan1 koyma

2. Uzman bir romatolog tarafindan takip edilmesi

3. RA olan hastaya DMARD baslanilmasi
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4. NSAII ve glukokortikoidleri tedaviye ek olarak kullanilmali

2.1.8.1. Nonsteroid Antiinflamatuvar Ilaglar (NSAII)

NSAII hastanin sikayetlerinin oldugu ilk haftalarda faydalidir. RA tanis1 alincaya
kadar agrinin ve tutuklulugun kismi azalmasini saglar. NSAII hastaligin progresyonunu
yavaglattigt  gosterilmese de, uzun tedavi siirecinde DMARD ile beraber
kullanilmalhidir**. Bu smuf ilaglar kisa siire icin iyi tolere edilebiliyor olsa da uzun
donem kullanimlar1 gastrointestinal hemoraji ve perforasyona neden olabilir. Yakin
zamanda gastrik ve duodenal iilser insidansim klasik NSAI ilaglara gore yiizde elli
oraninda azalmasini saglayan siklooksijenaz inhibitorleri-2 (COX-2) kullanilmaya
basland1®®. Proton pompa inhibitdrlerinin NSAII tedaviye eklenmesi de iilser kanama

insidansini azaltmaktadir*.

2.1.8.2. Glukokortikoidler

Glukokortikoidler RA'nin yarim yiizyildan uzun bir siiredir tedavisinde 6nemli bir
rol oynamistir. Uzun siireli diisiik doz kortikosteroid tedavisinin standart DMARD
tedavisine eklenmesinin agriy1 azalttii, yasam kalitesini arttirdidi, ayrica erozyonlari
azalttig1 gosterilmistir. Bu durum kortikosteroidlerin hastalik modifiye edici etki
gosterdigini diisiindiirmektedir*’. En sik kullanilan glukokortikoid olan prednizon,
RA'min artikiiler bulgularimi tedavi etmek i¢in nadiren 10 mg/giin'den daha yiiksek
dozlarda kullanilmalidir. Kisa ve orta donemde radyolojik progresyonu yavaslattigi
gosterilse de glukokortikoidler uzun doénemde tek basma kullanilmamalidir®®.
Glukokortikoid alan tiim hastalarda, osteoporozun 6nlenmesi i¢in dnlemler alinmalidir.
Bisfosfonatlarin bu baglamda etkili oldugu gosterilmistir, ancak dogurganlik ¢cagindaki
kadinlarda kontrendikedir. Ekstra-artikiiler bulgulari, 6zellikle vaskiilit ve skleriti tedavi

etmek i¢in daha ytliksek dozlarda glukokortikoidler gerekebilir.
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2.1.8.3. Hastahig1 Modifiye Edici Antiromatizmal Ilaclar (DMARD)

DMARD’lar eklem sigligini ve agrisini azaltir, akut faz cevabini azaltir, progresif
eklem hasarmi smirlandirir ve fonksiyonu iyilestirir®. Geleneksel DMARD grubu
icinde metotreksat, hidroksiklorokin, sulfasalazin, altin tuzlari, siklosporin, penisilamin

ve azotiyopurin vardir.

2.1.8.3.1. Metotreksat

Metotreksat tedavide ilk tercih edilen altin standart ilactir. Metotreksat, esas
olarak folik asit antagonistidir ve yliksek dozlarda folik asitin dihidrofolat rediiktaz ile
reaksiyonunu engelleyerek DNA yapimini baskilar. RA tedavisinde diisiik dozlarda (10-
25 mg/hafta) kullanilmaktadir. Metotreksat ile eklem hasarinda yavaslama, radyolojik
iyilesme, yasam kalitesinde artis goriilmektedir®®. Kan sayimi, serum kreatini, karaciger
enzimleri ve solunum fonksiyonlarmin dikkatli takibiyle toksik etkileri en aza
indirilebilir. Folik asit 1 mg/giin ve folinik asit 5 mg/hafta seklinde tedaviye eklenmesi
alopesi, stomatit, gastrointestinal intolerans ve hematopoetik toksik etkilerini
metotreksatin etkinligini azaltmadan en aza indirir. Etkinligin baglamasi 4-8 haftay1

bulabilir.

2.1.8.3.2. Leflunomid

Immiinmodiilatdr ilag olarak leflunomid, hiicre i¢i pirimidinlerin de novo sentezi
icin gerekli enzim olan dihidroorotate dehidrogenazin yarigmali inhibitoriidiir.
Metotreksat ve leflunomidin sirasiyla piirin ve pirimidin sentezini inhibe etmesi
nedeniyle bu iki ilag potansiyel olarak birbirini tamamlayici terapiler olarak
diisiiniiliir’!. Yan etkileri en sik gastrointestinal sistem {izerinedir. Hastalarin iigte
birinde diyare goriiliir, doz azaltilmas1 ve bazen ilag¢ kesilmesine neden olur. En 6nemli
yan etkisi karaciger lizerinedir. %5-10’unda karaciger enzimlerinde yiikselme goriiliir.
Haftalik izlem gerektirmektedir. Metotreksat ile bereber kullanimda hepatotoksisite
riski artar. Leflunomid kullanimiyla alopesi, dokiintii, pansitopeni, periferik ndropati,

interstisyel pndmoni goriilebilir>?.
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2.1.8.3.3. Sulfasalazin

Sulfasalazin, antiinflamatuar ve antimikrobiyal etkinligi nedeniyle romatoid artrit
tedavisinde kullanilmaktadir>®. Sulfapiridin romatoid artritli hastalarda aktif olarak rol
oynar. Sulfapiridin, CRP ve ESH diizeyini azaltarak hastalig1 diizenleyici 0Ozellik
gosterebilir’®. Tedavi edici dozu 2-3 gr/ giin’diir. En sik yan etkisi gastrointestinal

sistem, deri ve kemik iligi iizerinedir. Erkeklerde gecici infertilite yapabilir®.

2.1.8.3.4. Anti Malaryal ilaclar

Hidroksiklorokinin (HCQ) diisiik toksisite profili, kolay uygulanmasi, diisiik
maliyeti ve hamilelikteki goriiniir giivenilirligi RA’da kullanimin1 ¢ekici kilmaktadir®.
llacin immiinsupresif etkisi olmadig1 igin hastalarda enfeksiyon riski artmamaktadir.
[lacin klinik cevabimi gormek igin 6 ay beklemek gerekir’’. HCQ eklem agrisini,
sisligini ve fiziksel fonksiyonunu iyilestirir ve radyografik progresyonu azaltir fakat
monoterapi olarak HCQ hafif hastalig1 olanlarla sinirlanmalidir. Daha siklikla yardimci
tedavi olarak kullanilir. Alisilmis oral giinliik dozu 200-400 mg’dir*®. En énemli olan
yan etki retinopatidir. Bu yan etki, yiiksek ilag dozuyla iligkilidir. En az 6 ayda bir

gdrme alam dahil g6z muayenesi ile retinal toksisitenin degerlendirilmesi gerekir’.

2.1.8.3.5. Azotiyopurin

Bu ila¢ purin analogunun immiinsupresif ve anti-inflamatuvar etkinligi mevcuttur
ve RA hastalarinda faydali olabilir. Radyolojik progresyonda gerileme saglamaz.
Immiinsupresif etkisi yaninda nonspesifik anti-inflamatuar etkisi de vardir. Yan etkileri
bulanti, kusma, karin agrisi, hipersensitivite reaksiyonlari, kemik iligi depresyonu,

bobrek yetersizligidir’.

2.1.8.4. Biyolojik ilaclar

Biyolojik ajanlar RA baglantili doku hasarma yol agan spesifik inflamatuvar

hiicreler, hiicreler arasi baglantilar ve sitokinleri hedef alan ilaglardir’®. Bunlar TNF
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antagonisti infliximab, etanercept ve adalimumab, IL-1 antagonisti anakinra, T hiicresi
kostimiilasyon engelleyicisi abatacept, B hiicresi azaltict ajan rituximab, IL-6
antagonisti tocilizumab ve yakin zamada kullanima baslayan anti-TNF ajan olan pegol

certolizumab ve golimumabtir.

2.1.8.4.1. Etanercept

Etanercept ¢oziinlir TNF reseptor fiizyon proteinidir, iki dimerden olusur, insan
IgG1’in Fc kismiyla tip 2 TNF reseptore (p75) yiiksek affiniteyle baglanan kisimdan
olusur. Bu fiizyon protein hem TNF alfa hemde TNF betaya baglanir, sonug olarak her
ikisini de reseptodrlerinden uzaklastirir™. Yari émrii genelde 4 giindiir®. 50 mg haftalik

uygulama 25 mg haftada iki kez yapilan uygulama kadar efektiftir®!.

2.1.8.4.2. infliksimab

Infliksimab simerik anti TNF-o monoklonal antikoru olup RA tedavisinde ilk
kullanilan anti-TNF ilagtir. Onerilen doz 3-5mg/kg olup; baslangicta, 2. ve 6. haftada,

daha sonra ise 8 haftada bir olarak uygulanmasidir. Yar1 émrii 8-9,5 giindiir®.

2.1.8.4.3. Adalimumab

Adalimumab TNF-a’ya kars1 etkili, tamamen insan kaynakli bir IgG1 monoklonal
antikorudur. Yar1 omrii ortalama 14 giindiir. 40 mg dozunda 15 giinde bir deri altina
enjeksiyon seklinde verilir veya yetersiz olan hastalarda haftada bir verilebilir. Bu

ajanla birlikte MTX kullaniminin ilacin yanit siiresini uzattig1 goriilmiistiir®.

2.1.8.4.4. Anakinra
Rekombinant insan IL-1 reseptdér antagonistidir. Hastaligin seyrini degistiren

ilaglara cevap vermeyen agir olgularda, metotreksat ile kombine edilerek veya tek

basma kullanimi Onerilmistir. Hastaligin semptomlarim1 azaltmasi yaninda, progresif
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eklem hasarmin hizini da azalttig1 yoniinde ¢alismalar vardir®®. En 6nemli yan etkisi doz

bagimli uygulanan yerde deri irritasyonudur ve %50-80 arasinda ¢alismalarda bildirilir.

2.1.8.4.5. Tocilizumab

Tocilizumab insan IL-6 antagonisitidir. Orta-ciddi ve en az bir anti TNF ajana
cevapsiz olan RA hastalarinda onaylanmistir. Tek bagina veya DMARD kombinasyonu
seklinde uygulanabilir. Onerilen baslangi¢ dozu aylik 4 mg/kg seklindedir ve 8 mg/kg’ a

kadar artirilabilir®.

2.1.8.4.6. Abatacept

T hiicrelerinin aktivasyonu sonrasi salinimi uyarilan sitotoksik T lenfosit antijen 4
(CTLA4), T hiicresinin aktivasyonunu kostimiilatdr yolu bloke ederek azaltir. Abatasept
CTLA4’iin, insan Ig GI’ in Fc pargasiyla birlestirilmesiyle olusan rekombinant bir
proteindir. DMARD’ larla kombine MTX’ in veya diger nonbiyolojik DMARD’larin
ardisik kullantmimin yeterli cevap saglamadigi, orta ve yiiksek hastalik aktivitesine

sahip kotii prognozlu hastalar i¢in kullanimi1 6nerilmektedir®®.

2.1.8.4.7. Rituksumab

Rituksimab B hiicre yiizey antijeni olan CD20’ye karsi gelistirilmis simerik
monoklonal antikordur. B hiicrelerinde azalmaya neden olur. DMARD’ larla kombine
MTX’ in veya diger non-biyolojik DMARD’ larin ardisik kullaniminin yeterli cevap
saglamadigi, orta ve yiiksek hastalik aktivitesine sahip kotli prognozlu hastalar igin

kullanimi onerilmektedir®’.

2.1.8.5. Fizik Tedavi ve Egzersiz

Hastanin hastalig1 hakkinda bilgilendirilmesi 6nemlidir. Eklem hareket acikliginin
korunmasi, agriyr hafifletmek, kas atrofilerinin 6nlenmesi veya geciktirmesine yonelik

fizik tedavi ve rehabilitasyon yontemleri etkin bir sekilde uygulanmalidir. Uygulanan
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yontemler, immobilizasyon, postiir diizenlemesi, atelleme, soguk ve sicak uygulamalari,
terapotik  egzersizler, yardimci cihazlar ve gilnliikk yasam aktivitelerinin

diizenlenmesidir®®.

2.1.8.6. Cerrahi Tedavi

Eklem ve tendon rekonstriiksiyonu, eklem replasmani ve yumusak doku gevsetme
operasyonu gibi cerrahi islemler gerekli durumlarda rehabilitasyonu tamamlarlar. En iyi
sonuglar hastaligin erken evrelerinde almir. Ge¢ donem RA’da artrodez, eklem
replasmani ve rezeksiyon artroplastisi gibi uygulanabilecek cerrahi segenekler vardir.
Kalga, diz, omuz gibi biiyiik eklemlerde daha ¢ok eklem replasmani tercih edilirken,

kiiciik eklemlerde artrodez operasyonlari dncelik almaktadir®.

2.2. C-Reaktif Protein

CRP kan plazmasinda bulunan pentamerik bir protein olup enflamasyona sistemik
cevabin bir parcasi olan akut faz reaktanidir. Hepatositlerden iiretilir ve IL6 tarafindan
diizenlenir’®. 1lk defa 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan hasta serumlarinda S.
pneumoniae’nin hiicre zarinda yer alan bir antijen ile ¢okelen bir protein oldugunu
bulmuslar ve buna C-reaktif protein adini vermislerdir’!. Pnomokoklarin hiicre
duvarinda bulunan ve CRP i¢in esas ligand olan fosfokolini ise Volanakis ve Kaplan
adli arastirmacilar tanimlamislardir’?. CRP pentraksin protein ailesinin bir {iyesi olup, 5
adet birbirinin ayni olan ve nonkovalan olarak birbirine baglanan subiinitlerden
olusmustur.(sekil 1) Bu kristal yapinin her bir subiinitinde 2 kalsiyum iyonu, bir
fosfokolin molekiilii i¢in, Clq ve Fc reseptorleri icin baglanma bolgeleri
bulunmaktadir’.

CRP’nin temel biyolojik fonksiyonu, viicutta hasara ugramis hiicre membranina
ve niikleer materyale baglanarak nekrotik ve apoptotik hiicre enkazininin temizlenmesi
icin hedef teskil etmesi ve patojenleri taniyarak onlarin makrofajlar tarafindan yok
edilmesini saglamasidir’®. CRP’nin lenfositler iizerinde %4 oraminda bulundugu
gosterilmistir. CRP’nin en 1yi bilinen ligandi1 fosfokolindir (PC). CRP-PC etkilesimi

cesitli  mikroorganizmalarin  baglanmasimi  saglamaktadir. Mikroorganizmalarin
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baglanmasi savunma mekanizmasinda 6nemli rol oynamaktadir. CRP aym1 zamanda
hasarlanmis membranlarin {izerindeki PC’ne de baglanmaktadir. PC normal hiicrelerin
membranlarinda bulunmazken kompleman veya baz1 fosfolipazlar araciligi ile 6lmiis

hasarli hiicrelerin yiizeyinde exprese olmaktadir’ (sekil 2)

Sekil 1: CRP’nin {i¢ boyutlu pentamerik yapisi
* Kalsiyum iyonlari sari, fosfokolin yesil renkte gdsterilmistir
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Sekil 2. CRP ligandlar1

CRP’nin prototip ligand1 PC olup, baz1 bakteriyal hiicre duvarlarinda ve zarar
gormiis hiicre membranlarinda yer almaktadir. CRP’nin PC’ye baglanmas1 komplemani
aktive edip, fagositoza yol agar. CRP ayrica lokositler iizerindeki FcyRI ve FcyRIla’ya
baglanir. FcyRI ve FcyRlIla uyarici reseptorler olup, fagositozu ve enflamatuar sitokin

salinimint arttirirlar. FcyRIIb inhibit6r bir reseptor olup, aktive edici sinyalleri engeller.

2.2.1. Dolasimdaki CRP Seviyeleri

CRP‘nin normal smir degerleri 0-5 mg/I’dir. Saglikli bireylerde genellikle 5 mg/1
altindadir. Doku hasar1 meydana geldiginde CRP degerlerinde ani artislar
gostermektedir. Kalp hastaliklarinda, infeksiyonlarda, malign tiimorlerde, romatolojik
hastaliklarda seviyesi artmaktadir. Inflamasyonun meydana geldigi durumlarda ilk 4-6
saat igerisinde seviyesi yiikselmekte olup 36- 50 saat sonrasinda 100-1000 katina kadar
seviyede artis olmaktadir. inflamasyonun sonlanmasini takip eden 3-7 giin icerisinde
seviye normale donmektedir. Dolayist ile CRP inflamasyonun degerlendirilmesinde

kullanilan son derece énemli bir belirtectir’®.



2.2.2. CRP Geni ve Gen Polimorfizmleri

CRP geni 1923 kromozomunda yer almaktadir. On sekiz rezidiiellik bir sinyal
peptidi ve nativ proteinin iki aminoasidi i¢in kodlama bdlgesini (ekzon 1) takiben 278
bp’lik bir intron ve geri kalan 204 rezidii i¢in kodlama bdélgesinden (ekson 2)
olusmaktadir’’.(Sekil 3) Aile ve ikiz ¢alismalari CRP diizeylerinin %40’lara kadar

genetik gecisi olabilecegini gdstermektedir’s.

T T T4 IVS1+29A

10596

CRP (GTha b 2
1444C=T

T T

3.5kb

Sekil 3. CRP Geninin Yapisi ve Polimorfizmler

CRP geninin simdiye kadar tanimlanmis 84 tek niikleotid polimorfizmi(SNP)
mevcuttur. Polimorfizmlerin kodlamalar1 (+) ve (-) seklinde ATG kodonundaki
pozisyona gore belirlenmistir, ancak bunun yaninda ayni polimorfizmi tanimlamak i¢in
cesitli bagka kodlamalar da mevcuttur. Literatiirde degisik SNP’lerin CRP diizeyleriyle
iliskili oldugunu veya olmadigimi gosteren veriler mevcuttur. Bizim calismamizda
baktigimiz SNP’ler ekson 2’de tanimlanan 16sin/16sin 2667(rs1800947), ekson 1°de yer
alan ve +1444 (rs1130864) ve rs1205°dir’.

2.2.3. Romatoid Artrit ve CRP

Serum CRP diizeyi, RA hastalarinda hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in
yaygin olarak kullanilir ve DAS28 skorunun bir pargasidir®®3!. CRP'nin RA patogenezi

ve klinik karar verme goz Oniine alindiginda, genotip dagilimlarindaki farkliliklar RA'l1
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hastalarda patogenez i¢in dnemli etkilere sahip olabilir. CRP, kromozom 1q23 {izerinde
bulunan CRP geni tarafindan kodlanir. CRP, 2.3 kb'lik iki ekzondan olusur. CRP
seviyeleri genetik etki altindadir ve CRP geninde ve haplotiplerinde SNP'ler, aktif
inflamasyonda CRP seviyeleri ile iliskilendirilmistir®>. Bu alandaki ¢alismalarin ¢ogu,
yiiksek bazal CRP seviyeleri ile artmis kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda bulunan
iliski ile baslatilmigtir3.

Aile caligmalari, kalitsalligin CRP {izerinde etkisini kuvvetle gostermistir. Tek
niikleotid polimorfizimler, CRP’de yaygin goriilen bir varyanttir ve her biri farkli yolla
CRP diizeylerini etkiler. 3'un transtained-CRP bolgesi (UTR)de yer alan +1444CT SNP
(rs1130864) ve T varyant alelinin C alelinde saptanan mutasyonlara gore daha yiiksek
CRP seviyeleri ile iliskilendirilmistir ve inflamatuvar durumlarda Ornegin
kardiyovaskiiler ve periodontal hastaliklarda artar®*. CRP diizeyleri ile en tutarl: iliskiyi
gosteren polimorfizmlerden birisi rs1205(C> T) varyanttir. CRP geninde gosterilen
diger polimorfizmler; rs3093077, rs1130864, rs3093058, rs1800947 ve 13091244 dir”.

Bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olmayan Afrika kdkenli Amerikalilar arasinda,
CRP SNP'nin kiiciik aleli daha yiliksek serum CRP seviyeleriyle, rs1205'in kiigtik aleli
diisiik CRP serum seviyeleri ile iliskilidir®®. CRP SNP’leri ile CRP seviyeleri arasindaki
iligki, Alzheimer hastaligi, kolorektal kanser, kronik bdbrek hastaliginda
degerlendirilmistir®®®7-%°, Ankilozan Spondilit gibi romatolojik hastaliklarda da CRP
gen polimorfizmlerini CRP seviyeleri ile iligkili oldugunu gosteren bazi caligmalar
mevcuttur’*?, Yine Cin popiilasyonunda yapilan bir ¢aligmada Takayasu arteriti ile

CRP gen polimorfizmleri arasinda anlamli bir sonug bulunamamigtir®™.
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3. ARAC ve YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Calisma grubuna Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Romatoloji Bilim Dali Poliklinigi’nde takipli olan, Uluslararast Calisma
Grubu’nun Romatoid Artrit hastaligi siniflandirma kriterlerini karsilayan 120 RA
hastas1 dahil edilmistir. Yas ve cinsiyet acisindan hasta grubu ile uyumlu, herhangi bir
saglik problemi ve RA ile ilgili herhangi bir bulgu ve Oykiisii olmayan, Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesine kayith ve onay formu dolduran, 100 géniillii kontrol
grubunu olusturmustur. Hasta grubunun %16,7°si erkek, %83,3’ti kadin, kontrol
grubunun %25’i erkek, %75°i kadindir. Calisma igin Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi dekanligindan etik kurul onayr alinmistir. Hastalardan genetik calisma icin
EDTA (etilendiamin tetraasetik asit) iceren tiipe kan ornegi alindi. Kanlar hasta veya
kontrol grubu i¢in saglikli bireylerden giiniin herhangi bir saatinde alindi. Aglik veya
tokluk olgiilecek olan parametreleri etkilememektedir. Alinan kan numuneleri serum
CRP caligsmasi i¢in kanin plazmasi ayrildiktan sonra -70 °C’de ve diger 2 EDTA’11 tiip

ise CRP gen polimorfizmini ¢alismak {izere -20 °C’de ¢aligma giiniine kadar saklandi.

3.2. DNA izolasyonu

1,5 ml’lik epandorf tiiplere 200 pl (mikrolitre) kan 6rnegi 25 pl proteinaz K ve
200 pl lysis buffer (B3soliisyonu) eklendi ve 70° C de 12 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasinda epandorf lar iizerine 210ul etanol ilave edildi ve vortekslenerek
karistirlldi. Hazirladigimiz her bir toplama tiipiin iizerine birer kolon ilave edildi.
Hazirlanan karisimdan epandorf tiiplerdeki her bir kolon iizerine 600 pl kondu. Daha
sonra 11000 devirde 1 dakika santrifiij edildi.

Santriflij sonrasinda toplama tiipleri atilir, kolonlar yeni toplama tiiplerine
yerlestirildi ve her bir kolon {izerine 500 pl Wash Buffer(BW) ilave edilerek 11000°de
santrifiij tekrarlandi. Santrifiij sonrasinda toplama tiipleri atilarak, kolonlar yeni toplama

tiiplerine yerlestirildi ve her bir kolon tizerine 600 pul Wash Buffer (B5: 12 ml’lik wash
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buffer lizerine 48 ml etanol ilave edilerek hazirlanan yikama soliisyonu) konuldu ve
11000°de 1 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasinda kolonlar 1,5 pl’lik epandorflara
yerlestirilerek ve lizerine 70° de 1sitilmis olan Elution Buffer (BE) 100ul ilave edildi.
11000°de 1 dakika santrifiij edildi. Epandorf tiiplere toplanan DNA Ornekleri ¢alisma
yapilincaya kadar -20° de muhafaza edildi.

3.3. Real-time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Niikleik asit cogalmasiyla es zamanli olarak artis gdsteren floresan sinyalin
Ol¢iilmesiyle, kisa siirede kantitatif sonug¢ verebilen bir PCR yontemidir. Real-Time
PCR metodu DNAnin ¢ogaltimini ve iiriinlerini tek bir tiipte belirlemeyi miimkiin kilar.
DNA parcasinin cogaltilmak istenilen bolgesi 6zel bir bolge ise bu bolgenin
saptanmasinda floresan isaretli problar kullanilir. Taq Man sisteminde 5° ve 3’
uclarindan florokom maddelerle isaretli prob kullanilmaktadir. Taq Man prob yontemi
cogaltilmak istenilen DNA’ya komplementer olan ve floresan isaretlenmis tek zincirli
bir prob igerir. 3’uctaki baskilayict florokom (TAMRA) boyasi 5’uctaki raportdr
florokom (FAM) boyasinin sinyal olusturmasini engellemektedir. Prob hedef DNA’ya
baglanma durumunda bile floresan sinyal dl¢limii diisiiktiir. Cogaltma sirasinda hedef
niikleik asit dizisi iizerinde primerler baglanma bolgeleri arasinda “Taq Man” problar
baglanirlar. Primerlerin baglanmasimin ardindan yeni zincir olusmaya baglar. Probun
bagli oldugu bolgeye gelindiginde Taq DNA polimeraz enzimi 5°-3’ niikleaz aktivitesi
ile raportdr florokom probdan ayirir. Serbest hale gecen FAM sinyal olusturur. Her bir
dongiide iirlin cogaltim arttikga floresanda ona bagl olarak artmaya devam eder. Real-
Time PCR yontemi ile es zamanli, hizli sonu¢ alinmasi ve nonspesifik baglanma

olmamasi nedeniyle ikinci bir teknige ihtiya¢ duyulmamasi 6nemli avantajlardir®.

3.3.1. TagSNP Selection and Genotyping

Bu c¢alismadaki CRP genine ait SNP genotiplendirmesi hakkindaki bilgiyi
Thermo- Fisher SCIENTIFIC resmi sitesini kullanarak elde ettik.
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Tablo 3. CRP gen polimorfizmleri

SNP ID LOKALIZASYON B‘S%}Z%‘;M FENOTIP POLIMORFizZiM
RS1205 Kromozom (C/T) MIM:123260 C/T Transition
1:159712443 Substitution
IRS1800947 Kromozom C/G MIM:123260 C/G Transversion
1:159713648 Substitution
IRS1130864 Kromozom (A/G) MIM:123260 IA/G Transition
1:159713301 Substitution

3.4. istatistiksel Analiz

Calismada tanimlayici veriler kategorik verilerde n,% degerleri, siirekli verilerde

ise ortalama + Standart sapma ya da medyan interquartile range (25-75 persantil

degerleri) degerleri gosterilmistir. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki Kare ve

Fisher testleri kullanilmistir. Olgiimsel veriler normal dagilim varsaymmi igin

Kolmogrov-Smirnov testleri ve histogram grafikleri ile incelenmistir. Normal dagilim

gostermeyen Olclimsel verilerin karsilastirilmasi i¢in Mann-Whitney U testi ve Kruskal

Wallis testleri kullanim alanina uygun yerlerde kullanilmistir. Normal daglim gdsteren

veriler i¢in bagimsiz gruplarda T testi ve Tek yonlii Anova testi kullanim alanina uygun

yerlerde kullanilmistir. Tim analizlerde istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 kabul

edilmistir. Analizler IBM © SPSS programi 20 siiriimii ile ger¢eklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz 45°1 erkek 175’1 kadin olmak iizere toplam 220 katilimcinin verileri
ile gergeklestirilmistir. Hasta grubu Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi, Romatoloji ve
Immiinoloji Anabilim Dali, Romatoloji Poliklinigi’nde takipli olan EULAR 2010 RA
klasifikasyon kriterlerini karsilayan RA hastalar1 arasindan rastgele segilen 120 RA
hastasindan olusmaktaydi. Kontrol grubu 100 saglikli bireyden olusmaktaydi. Calisma

ve kontrol gruplarina gére demografik 6zelliklerin dagilimi benzerdir (Tablo 4).

Tablo 4. Caligsma gruplarina gére demografik 6zelliklerin dagilimi

Gruplar
Hasta Kontrol p
n (%) n (%)
. Erkek 20 (16,7) 25 (25,0) R
Cinsiyet Kadm 100 (833) 75 750 127
Yas (Ort £ SS) 56,4 +97 54.4 +54 0,052°

aKi-kare testi, ® Bagimsiz gruplarda T testi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

Hastalarin %16,7’si erkek, %83,3°1i kadindir. Hasta grubunun yas ortalamasi 56,4
+ 9,7, ilk semptom yas ortalamasi 43,4 + 9,7, tan1 yas ortalamas1 47,2 + 10,2, tanida
gecikme siiresi ortalamasi 3,9 + 3,3 yildir. Hastalarin %37,5’inde sigara kullanimi,
%17,5’inde aile Oykiisii mevcuttur. On {i¢ hastada (%10,8) kullanilan ilag biyolojik
ajanlar, 107 hastada (%89,2) ise konvansiyonel DMARD’lardir. Hastalarin %12,5’inde
akciger tutulumu mevcut olup %30,0’u aktif hastalik zamaninda DAS-28>5,1 pozitifdir.
Hastalarin  %91,2°1 aktif hastalik zamaninda, %26,3’1i tedavi sonrasi kontrollerde
CRP’si pozitif saptanmistir. Hastalarin %77,5°1 RF, %72,9’u Anti-CCP pozitif, %22,0’1
ANA, %3,9’u Anti-SSA ve %1,0’1 Anti-SSB pozitif saptanmistir (Tablo 5).
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Tablo 5. Hasta grubunun sosyodemografik ve klinik 6zelliklerinin dagilimi

n (%)
Cinsivet Erkek 20 (16,7)
4 Kadm 100 (83,3)
Yag* 56,4 +9,7
[k semptom yast* 43,4 +£9,7
Tan1 yagr* 472 +10,2
Tanida gecikme siiresi* 39 +3,3
] Var 45 (37,5)
Sigara kullanimi Yok 7 (62.5)
o e Var 21 (17,5)
Aile oykiisii Yok 99 (82.5)
. Biyolojik 13 (10,8)
Kullandig ilag Konvansiyonel 107 (89,2)
Pozitif 36 (30,0)
DAS-28>3,1 Negatif 84 (70,0)
- Var 15 (12,5)
Akciger tutulumu Yox 105 871.5)
. Pozitif 109 (91,2)
[l CRP >0,8 Negatif 11 3.8)
Pozitif 32 (26,3)
Son CRP >0,8 Negatif 83 (73,7)
RF Pozitif 93 (77,5)
Negatif 27 (22,5)
. Pozitif 78 (72.9)
Anti-CCP Negatif 29 27.1)
Pozitif 24 (22,0)
ANA Negatif 85 (78,0)
. Pozitif 4 (3.9)
Anti-SSA Negatif 99 96.1)
. Pozitif 1 (1,0)
Anti-SSB Negatif 102 99.0)

* Olciimsel verilerde ortalama + standart sapma verileri sunulmakta olup veriler yil cinsindendir.

Hasta ve kontrol grubunun CRP genotipi ve alleli Hardy-Weinberg dengesindedir.
Calisma gruplarina gore CRP gen polimorfizmlerinin dagilimlar incelendiginde
RS1130864 polimorfizmi ile anlamli bir fark bulunmustur. Hasta grubunda TT
Homozigot ve CT Heterozigot vakalarin orani saglikli kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde daha diisiik bulunmustur (p:0,002). RS1205 polimorfizmi ve RS1800947
polimorfizmi ile c¢aligma gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktadir (Tablo 6).
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Tablo 6. Calisma gruplaria gére CRP gen polimorfizmlerinin dagilimlari

Gruplar
Hasta Kontrol p*
n (%) n (%)

TT (Homozigot) 15 (12,5) 17 (17,0)
RS1205 polimorfizmi CT (Heterozigot) 55 (45,8) 38 (38,0) 0,429

CC (Homozigot) 50 (41,7) 45 (45,0)

TT (Homozigot) 6 (5,0) 14 (14,0)
ﬁ(i}éz(r)ggfm CT (Heterozigot) 42 (35,0) 48 (48,0) 0,002

CC (Homozigot) 72 (60,0) 38 (38,0)
RS1800947 CC (Homozigot) 11 (9,2) 7 (7,0) 0.559
polimorfizmi CG (Heterozigot) 109 (90,8) 93 (93,0) ’

a Ki-kare testi

RS1130864 polimorfizmi

%70,0
%60,0
%60,0
0,
%50,0 %48,0
0,
%40,0 %35,0 %38,0
%30,0
%20,0 %14,0
%10,0 %5,0
%00 I
Hasta Kontrol

B TT (Homozigot) ™ CT (Heterozigot) ® CC (Homozigot)

Sekil 4. Caligsma gruplarina gére RS1130864 gen polimorfizmlerinin dagilimlart

Calisma gruplarina gére CRP gen polimorfizmlerindeki allellerin dagilimlar
incelendiginde RS1130864 polimorfizmi ile anlamli bir fark bulunmustur. Hasta
grubunda RS1130864 T allel oran1 saglikli kontrol grubuna gore anlaml diizeyde daha
diisik bulunmustur (p<0,001). RS1205 ve RS1800947 polimorfizmlerindeki allel

frekanslar1 ¢aligma gruplarina gore benzerdir (Tablo 7).
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Tablo 7. Calisma gruplarina gére CRP gen polimorfizmlerindeki allellerin dagilimlar

Gruplar
Hasta Kontrol p*
n (%) n (%)

< T 85 (35,4) 72 (36,0)

RS1205 allel dagilinm C 155 (64.6) 123 (64.0) 0,899
< T 54 (22,5) 76 (38,0)

RS1130864 allel dagilim1 C 136 (77.5) 24 (62.0) <0,001
< G 109 (45,4) 93 (46,5)

RS1800947 allel dagilim1 C 31 (54.6) 107 (53.5) 0,820

* Ki-kare testi

Sosyodemografik ozellikler, klinik ozellikler ve laboratuvar sonuglarina gore
RS1205 polimorfizmi oranlar1 incelenmis olup incelenen parametreler ile istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanamamuistir (Tablo 8).

Tablo 8. Sosyodemografik ozellikler, klinik ozellikler ve laboratuvar sonuglarma goére RS1205
polimorfizmi oranlarinin incelenmesi

RS1205 polimorfizmi

TT CT CC

(Homozigot) (Heterozigot) (Homozigot) p

n (%) n (%) n (%)
Sigara kullanimi zi 132 ((166’,7(3) gzlt Eigg ; SSZ; 0,301*
Aile ykisil zi 123 ((195,51)) zlt(s) Ei;g 491 Eiii; 0,902°
1 B 1 R SR
T —— A T
T S 7 1 e
SnCRP 08 (130 aen 3T aoa *8
T o 1 R
e e 1 R e TR
ANA T 1 W T W E T
N S s R R P
Anti-SSB Ililzzgl;lff 113 ((1102(3’70)) 406 ((405’?1)) 403 ((402,5)2)) 0,13¢"
Akciger tutulumu ¥z€( 114 ((163’,73)) 469 Ejg:g; 482 5451(3):(3); 0,562°

aKi-kare testi, ® Fisher testi
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RS1205 polimorfizmine gore ilk semptom yasi, tan1 yas1 ve tanida gecikme siiresi

incelenmis olup istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (Tablo 9).

Tablo 9. RS1205 polimorfizmine gore ilk semptom yasi, tan1 yasi ve tanida gecikme siiresinin
incelenmesi

RS1205 polimorfizmi
TT (Homozigot) CT (Heterozigot) CC (Homozigot) p*

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
[k semptom yas1 40,0 (30,0 -47,0) 45,0 (40,0 -50,0) 42,0 (37,0 -48,0) 0,217
Tan1 yast 45,0 (32,0 -52,0) 50,0 (43,0 -55,0) 47,0 (40,0 -54,0) 0,211
Tanida gecikme siiresi 20 (00 -40 30 20 -700 30 (1,0 -50) 0,284

2 Kruskal Wallis testi, IQR: Interquartile Range (25-75 persantil), * Siireler y1l olarka sunulmustur.

RS1205 polimorfizmine gére DAS-28 Skoru ve hemogram sonuclari incelenmis

olup istatistiksel olarak anlaml1 bir iligki bulunamamustir (Tablo 10).

Tablo 10. RS1205 polimorfizmine gére DAS-28 Skoru ve hemogram sonuglarinin incelenmesi
RS1205 polimorfizmi

TT (Homozigot) CT (Heterozigot) CC (Homozigot) p*
Ort + SS Ort + SS Ort + SS
DAS-28 (Skor) 4,89 +0,52 4,83 +0,56 4,80 + 0,50 0,862
HB 12,8 +14 12,7 +1,4 13,2 +1,1 0,186
WBC (mm?) 6905 + 1527 7739 + 1747 7882 +2174 0,221
Trombosit (mm?) 290800 +£56915 308473 +80676 289260  + 68072 0,372

2Tek Yonlii ANOVA testi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

RS1205 polimorfizmine gore biyokimya test sonuglart incelenmis olup
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (Tablo 11). Benzer sekilde RS1205
allel dagilimima goére CRP sonuglar1 ve diizeyleri incelenmis olup istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo 12).
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Tablo 11. RS1205 polimorfizmine gore biyokimya test sonuglarinin incelenmesi

RS1205 polimorfizmi

TT (Homozigot) CT (Heterozigot) CC (Homozigot) p?
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
{Ik ESR (mm/saat) 37,0 (26,0 -56,0) 37,0 (27,0 -54,0) 39,5 (28,0 -50,0) 0,903
Son ESR (mm/saat) 11,0 (6,0 -18,0) 13,0 (6,0 -17,00 10,0 (50 -16,0) 0,579
IIk CRP (mg/dl) 1,8 (1,3 2,8 26 (1,6 -7,00 36 (1,7 -7,9) 0,081
Son CRP (mg/dl) 0,6 (0,1 -0,7) 04 (0,3 -0,7) 04 (0,2 -0,8) 0,963
Kreatinin (mg/dl) 0,60 (0,50 -0,67) 0,61 (0,50 -0,79) 0,62 (0,52 -0,72) 0,799
RF (IU/ml) 28 € -108) 84 (25 -250) 88 (25 -261) 0,276
Anti(CCP (IU/ml) 197 (17 -1000) 162 (16 -1000) 146 (18 -1000) 0,951

*Kruskal Wallis testi, IQR: Interquartile Range (25-75 persantil)

Tablo 12. RS1205 allel dagilimina gére CRP sonuglar ve diizeylerinin incelenmesi

RS1205 allel dagilimi

T C p
n (%) n (%)

) Pozitif 81 93.1) 137 (39.5) -
[l CRP >0,8 Negatif 6 6.9) 16 (10,5) 0,358

Pozitif 19 (21.8) 37 (24.2) -
Son CRP >0,8 Negatif 63 (78.2) 116 (75.8) 0,680
flk CRP (mg/dl) 2.6 (1,5-4.9) 3.0 (1,57.0) __0436"
Son CRP (mg/dl) 0,5 (0,2:0,7) 0.4 02-07) 0,860

@ Ki-kare testi, ® Mann Whitney U testi, *say1 yiizde yerine ortanca interquartile range (25-75 persantil)

verileri sunulmaktadir.

Sosyodemografik ozellikler, klinik ozellikler ve laboratuvar sonuglarina gore

RS1130864 polimorfizmi oranlar1 incelenmis olup akciger tutulumu ile anlaml bir iligki

bulunmustur. Akciger tutulumu olan hastalarda olmayan hastalara gore TT homozigot

vakalarin orani daha yiiksek, CT heterozigot ve CC homozigot bireylerin orani1 daha

diisik bulunmustur (p:0,017). Incelenen diger parametreler ile istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanamamustir (Tablo 13).
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Tablo 13. Sosyodemografik ozellikler, klinik 6zellikler ve laboratuvar sonuglarma gére RS1130864
polimorfizmi oranlarmin incelenmesi

RS1130864 polimorfizmi

TT CT CcC

(Homozigot) (Heterozigot) (Homozigot) P

n (%) n (%) n (%)
Sigara kullanimi :{/2;( g Eif); ;i gg:g; 421: Egi:g; 0,448
T —— R
T —— R —— Ry
ST S——— - Ry
T 1 B (R
T —— 2O
v s wome wow o,
T e ] e . TR
ANA T TS e T il
B B C TR
Anti-SSB Nesai? R W AT W s
Akciger tutulumu ;’1 g ((22?’90)) 348 ggg 684 Eé?é; 0,017

aKi-kare testi, ® Fisher testi

RS1130864 polimorfizmine goére ilk semptom yasi, tan1 yas1 ve tanida gecikme

sliresi incelenmis olup istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (Tablo 14).

Tablo 14. RS1130864 polimorfizmine gore ilk semptom yasi, tan1 yasi ve tanida gecikme siiresinin
incelenmesi

RS1130864 polimorfizmi
TT (Homozigot) CT (Heterozigot) CC (Homozigot) p?

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
[k semptom yas1 50,0 (48,0 -52,0) 43,5 (37,0 -50,0) 42,0 (38,0 -49,5) 0,154
Tant1 yast 56,0 (52,0 -58,0) 47,0 (38,0 -54,0) 47,0 (42,0 -52,5) 0,061
Tanida gecikme siiresi 55 (3,0 -80) 20 (1,0 -50 3,0 (1,0 -6,0) 0279

2 Kruskal Wallis testi, IQR: Interquartile Range (25-75 persantil) * Siireler y1l olarka sunulmustur.
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RS1130864 polimorfizmine goére DAS-28 Skoru ve hemogram sonuglari

incelenmis olup istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (Tablo 15).

Tablo 15. RS1130864 polimorfizmine gére DAS-28 Skoru ve hemogram sonuglarinin incelenmesi
RS1130864 polimorfizmi

TT (Homozigot) CT (Heterozigot) CC (Homozigot) p*
Ort + SS Ort + SS Ort + SS
DAS-28 (Skor) 4,80 + 0,65 4,70 +0,55 4,90 +0,50 0,140
HB 13,1 +1,1 12,9 +1,3 12,9 +1,3 0,952
WBC (mm?) 9857 + 2892 7383 + 1954 7696 + 1718 0,120
Trombosit (mm?) 286833 +£112136 293738 +£64189 301847 £75070 0,789

2Tek Yonlii ANOVA testi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

RS1130864 polimorfizmine gore biyokimya test sonuglari incelenmis olup
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir (Tablo 16). Benzer sekilde
RS1130864 allel dagilimina goére CRP sonuglari ve diizeyleri incelenmis olup

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (Tablo 17).

Tablo 16. RS1130864 polimorfizmine gore biyokimya test sonuglarinin incelenmesi
RS1130864 polimorfizmi

TT (Homozigot) CT (Heterozigot) CC (Homozigot) p*
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
IIk ESR (mm/saat) 40,5 (21,0 -59,0) 34,5 (24,0 -51,0)0 39,5 (28,5 -53,0) 0,314
Son ESR (mm/saat) 11,5 (3,0 -150 11,0 (5,0 -17,0)0 11,5 (6,0 -17,5) 0,943
ilk CRP (mg/dl) 75 43 -307) 26 (1,7 -51) 28 (14 -49) 0,162
Son CRP (mg/dl) 0,2 (0,1 -0,5) 05 (0,3 -09) 05 (0,2 -0,7 0339
Kreatinin (mg/dl) 0,68 (0,53 -0,77) 0,63 (0,50 -0,80) 0,61 (0,50 -0,69) 0,686
RF (IU/ml) 69 (22 -159) 137 (30 -324) 61 (10  -215) 0,214
Anti(CCP (IU/ml) 122 (11 -741) 84 (15  -815) 201 (18 -1000) 0,664

2 Kruskal Wallis testi, IQR: Interquartile Range (25-75 persantil)

Tablo 17. RS1130864 allel dagilimina gére CRP sonuglar1 ve diizeylerinin incelenmesi
RS1130864 allel dagilimi

T C p
n (%) n (%)

) Pozitif 62 (88.6) 156 (91.8) ]
Ik CRP >0.8 Negatif 3 (11.4) 14 32) 0,436

Pozitif 14 (20,0) 42 (24.7) )
Son CRP >0,8 Negatif 56 (80,0) 128 (75,3) 0,433
fik CRP (mg/dl) 2,7 (1,6-7,0) 2.8 (1,550) 081"
Son CRP (mg/dI) 0,4 (0,2-0,7) 0,5 02:0,7) __ 0,502°

a Ki-kare testi, ® Mann Whitney U testi *say1 yiizde yerine ortanca interquartile range (25-75 persantil)
verileri sunulmaktadir.
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Sosyodemografik oOzellikler, klinik 6zellikler ve laboratuvar sonuglarina gore
RS1800947 polimorfizmi oranlar1 incelenmis olup incelenen parametreler ile

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamamustir (Tablo 18).

Tablo 18. Sosyodemografik dzellikler, klinik zellikler ve laboratuvar sonuglarma gére RS1800947
polimorfizmi oranlarmin incelenmesi

RS1800947 polimorfizmi

CC (Homozigot) CG (Heterozigot) p?

n (%) n (%)
Sigara kullanimi ;]3{ ‘7‘ g:g; 2; 8(1):,17; 0,605
Aile ykiisii ij{ 3 gf; ;(9) 88:2 0,610
Kullandig ilag Eioyr(l)i:ili:iyonel ; g:g ;3 83:2 0,661
DT e = R B L
T — - —
mower B ma s,
wr Nepar L
T e s R g
R TS C—
Anti-SSA II:I(::Zgl;gf 100 ((106,01)) 849 ((1809(?’90)) 0,660
Anti-SSB II:I(::Zgl;tlff 100 Egg; 912 ((1900(?’20)) 0,903
oo V2 LR 5 TRy

aFisher Testi

RS1800947 polimorfizmine goére ilk semptom yasi, tan1 yast ve tanida gecikme

stiresi incelenmis olup istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (Tablo 19).
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Tablo 19. RS1800947 polimorfizmine goére ilk semptom yasi, tan1 yas1 ve tamida gecikme siiresinin
incelenmesi

RS1800947 polimerimi
CC (Homozigot) CG (Heterozigot) p*
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
Ik semptom yasi 40,0 (35,0 -52,0) 45,0 (40,0 -50,0) 0,616
Tani1 yast 45,0 (41,0 -53,0) 48,0 (42,0 -53,0) 0,764
Tanida gecikme siiresi 4,0 (2,0 -8,0) 3,0 (1,0 -5,0) 0,276

? Mann-Whitney U testi, IQR: Interquartile Range (25-75 persantil) * Siireler y1l olarka sunulmustur.

RS1800947 polimorfizmine gore DAS-28 Skoru ve hemogram sonuglari

incelenmis olup istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (Tablo 20).

Tablo 20. RS1800947 polimorfizmine gore DAS-28 Skoru ve hemogram sonuglarinin incelenmesi
RS1800947 polimorfizmi

CC (Homozigot) CG (Heterozigot) p*
Ort + SS Ort + SS
DAS-28 (Skor) 4,97 +0,59 4,81 +0,52 0,350
HB 13,5 +1,3 12,9 +1,3 0,109
WBC (mm?) 7553 +1612 7709 + 1958 0,799
Trombosit (mm?) 315182 + 87134 296550 + 71693 0,422

*Bagimsiz gruplarda T testi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

RS1800947 polimorfizmine goére biyokimya test sonuglari incelenmis olup
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (Tablo ). RS1800947 allel
dagilimina gére CRP sonugclar1 ve diizeyleri incelenmis olup istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulunamamistir (Tablo 22).

Tablo 21. RS1800947 polimorfizmine goére biyokimya test sonuglarinin incelenmesi
RS1800947 polimorfizmi

CC (Homozigot) CG (Heterozigot) p*
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
IIk ESR (mm/saat) 36,0 (26,0  -49,0) 38,0 (27,0  -52,0) 0,314
Son ESR (mm/saat) 10,0 (5,0 -14,0) 13,0 6,0 -17,0) 0,943
Ilk CRP (mg/dl) 3,1 (1,5 -7,4) 2,8 (1,5 -5,1) 0,162
Son CRP (mg/dl) 0,7 (0,6 -1,1) 0,4 0,2 -0,7) 0,339
Kreatinin (mg/dl) 0,61 (0,43  -0,98) 0,61 (0,50 -0,71) 0,686
RF (IU/ml) 61 9 -161) 83 (25 -252) 0,214
Anti(CCP (IU/ml) 45 (5 -1000) 163 (24 -1000) 0,664

2 Mann-Whitney U testi, IQR: Interquartile Range (25-75 persantil)
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Tablo 22. RS1800947 allel dagilimina gére CRP sonuglar ve diizeylerinin incelenmesi
RS1800947 allel dagilimu

G C P
n (%) n %)

: Pozitif 94 (90,4) 124 91.2) -
Tk CRP (Sonuc) Negatif 10 (9.,6) 12 (8.8) 0,833

Pozitif 24 23.1) 32 (23.5) ]
Son CRP (Sonug) Negatif 80 (76,9) 104 (76,5) 0,935
{lk CRP (mg/dl)* 3,0 (1,6-7,0) 2.8 (1,550) 0,674
Son CRP (mg/dl)* 0,4 (0,20,7) 0,5 02:0,7) 0,833

@ Ki-kare testi, ® Mann Whitney U testi, *say1 yiizde yerine ortanca interquartile range (25-75 persantil)
verileri sunulmaktadir.
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5. TARTISMA

Calismamiz Tiirkiyede Romatoid artritli hastalarda CRP gen polimorfizmin
sikligiin ve klinik etkilerinin degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Calismamizda bu
oranlarin diger populasyonlarla karsilagtirilarak, yeni polimorfizmlerin ortaya
¢ikarilmasi ve elde edilen verilerin bilgi bankasina eklenerek bilime katki saglanmasi
amaclanmistir. CRP geni 1923 kromozomunda yer almaktadir. On sekiz rezidiiellik bir
sinyal peptidi ve nativ proteinin iki aminoasidi i¢in kodlama bdlgesini (ekzon 1) takiben
278 bp’lik bir intron ve geri kalan 204 rezidii i¢in kodlama bdlgesinden (ekson 2)
olusmaktadir’’. Aile ve ikiz ¢alismalart CRP diizeylerinin %40°’lara kadar genetik gegisi
olabilecegini gdstermektedir’®>. CRP lokusundaki genetik varyantlar serum CRP
seviyelerini etkileyebilir. Literatiirde degisik SNP’lerin CRP diizeyleriyle iligkili
oldugunu veya olmadigini gosteren veriler mevcuttur. Bizim ¢alismamizda baktigimiz
SNP’ler ekson 2de tanimlanan 16sin/16sin 2667(rs1800947), ekson lde yer alan +1444
(rs1130864) ve 1s1205°dir”°.

Genetik etkinin 6nemi agisindan, literatiirde ¢ok degisken caligmalar vardir.
Ornegin, Brull ve arkadaslarmin kardiyak cerrahi ¢alismasinda, rs1130864'iin ortak aleli
icin homozigot olan bireyler, heterozigotlardan %20 daha yiiksek CRP seviyelerine
sahip oldugunu gostermistir®. Buna karsilik Suk ve arkadaslar1, miyokard enfarktiisiinii
takiben CRP seviylerindeki artisi inceleyen caligmasinda, diisiik ve yiiksek CRP
konsantrasyonlar1 ile iligkili genotipler arasinda neredeyse %600 fark gordii ( 11'e karsi
77 mg /1)°”. CRP genotiplerinin serum CRP seviyelerine etkisi yaklasik % 50 farktan, %
500'den fazla bir fark arasinda degiskenlik gostermistir. Bu degiskenlik ¢alismanin
konusu ve hangi SNP veya haplotipin incelendigine bagli olarak degisiyor”>-1%,

Benjamin Rhodes ve arkadaslarmin 2010 yilinda Ingiltere’de yapmis oldugu
RA’da CRP genotiplerinin CRP serum seviyelerine etkisi ve klinik yorumlanmasi
caligmasinda, Ingiltere’de 281 RA hastas1 kohort 1 olup, kohort 2 de Yeni Zelanda ve
Avustralya’dan alinan 414 RA hastasi ¢alisilmistir. Genotiplenen altt SNP rs2808632,
rs3093059, rs1800947, rs1205, rs876538 ve rs11265257 idi. Hem rs1205 hemde
rs1800947, diisiik bazal CRP seviyesi ile anlamli olarak iliskilendirilmistir'®!. Bizim
calismamizda baktigimiz rs1130864, rs1205, rs1800947 CRP SNP’leri bazal serum
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CRP seviyeleri ile arasinda anlamli iligki saptamadik. Benjamin Rhodes ve
arkadaslarinin ¢alismasinda her iki kohort toplam hasta sayisinda rs1205 genotip CC %
43, CT % 45, TT % 12 saptanmis. Bizim ¢alismamizda hasta grubunda rs1205 genotip
CC % 41,7, CT %45.,8, TT % 12,5 saptadik. Rhodes ve arkadaslarinin ¢aligmasinda her
ne kadar beyaz Avrupa soylar1 bildirilmis olsa da 6zellikle Kuzey ve Giiney yarim
kiirelerden alinan hastalar arasinda kii¢iik farkliliklar olabilecegini ve serum CRP
seviyesi % 8 hastada ¢ok yiiksek olmasi (> 50 mg /1) calismanin sinirlamalari olarak
gosterilmistir.  Genetik  etkinin  rolii, enflamatuar  hastalik  aktivitesinin
degerlendirilmesinde klinik olarak 6nemli bir etkiye sahiptir ve bu da tedavi se¢imine
karar vermeyi etkileyebilir. Genetik etki potansiyelini hesaba katmamak, diisiik CRP ile
iligkili genetik degiskenler tasidiklari i¢in hastalarin uygun olmayan tedavi almasina
neden olabilir.

Christian Gytz ve arkadaslarinin 2014 yilinda Danimarka’da 315 RA hastasinin
CRP genotip birlikteliklerinin CRP seviyesi ve DAS28 skorlari ile arasindaki iligkisini
yedi CRP SNP kullanarak arastirmis. Calisilan yedi CRP SNP rs11265257, rs1130864,
rs1205, rs1800947, 1s2808632, rs3093077 ve rs876538 idi. Rs1205 TT homozigot bazal
serum CRP seviyesi ile diisiik degerlerle iliskili saptanmig(p:0.03). Bazal serum CRP
diizeyleri ile diger SNP’ler arasinda iligki saptanmamis. Yedi CRP SNP'nin DAS28
skoru ile arasinda anlamli iliski gozlenmemis. Bu nedenle, bu c¢alisma RA'da
enflamatuar aktivite i¢in temel parametre olan DAS28'in, CRP gen varyantlar icin
ayarlama olmadan klinik karar vermede kullanilabilecegini gdstermektedir'®. Bizim
calismamizda baktigimiz rs1130864, rs1205, rs1800947 CRP SNP’leri DAS28 skoru ve
baslangic CRP seviyeleri ile istatiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir.
Calisgmamizda Tiirk popiilasyonu incelenmis olup Kuzey Avrupa atalarina sahip
ailelerde polimorfizmlerin farkli seyretmesi gibi irksal farkliliklar polimorfizmlerin
sikligin1 etkilemis olabilir.

CRP lokusundaki bazal CRP iiretimini etkileyen degiskenler oldugu ve bu nedenle
bir popiilasyondaki bazal seviyeler degisebilecegi ve bunun RA hastalari i¢in potansiyel
olarak 6nemli sonuglar1 oldugu belirten caligmalar mevcuttur. Anti-TNF ilaglarla tedavi
icin uygunluk, akut faz inflamasyonunun bir belirteci olan CRP’yi iceren DAS28
skoruyla belirlenir. Bu nedenle eger CRP lokusundaki genetik polimorfizmler CRP

seviyelerini etkiliyorsa, Ozellikle diisiik CRP {retimiyle iliskili genotipi tasiyan
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hastalarda 6nemli olan tedavi kararlarini etkileyebilir ve anti-TNF tedaviye baglamak
daha uzun zaman alabilir!%,

Darren plant ve arkadaslar1 2012 yilinda Ingiltere’de 599 RA hastasiyla serum
CRP seviyesi ile CRP gen polimorfizm arasindaki iliskiyi ve anti-TNF tedavisine yaniti
ile ilgili ¢aligmasinda ii¢c CRP SNP kullanarak g¢aligmig. Caligilan SNP’ler rs1205,
rs1800947, rs3091244 idi. CRP geninde arastirtlan SNP’ler serum CRP seviyesi ve
DAS28 skoru ile anlamli iliski saptanmamis!®. Bu, CRP lokusundaki genetik
varyasyonun, CRP genotipini belirlemeden anti-TNF tedavisinin uygunlugunu ve
yanitin1 belirlemede kullanilan DAS28-CRP'yi etkilemedigini gostermektedir. Bizim
yaptigimiz ¢alismada’da rs1130864, rs1205, rs1800947 CRP SNP’leri DAS28 skoru ve
baslangic CRP seviyeleri ile istatiksel olarak anlamlh iliski bulunmamistir.
Calismamizda DAS28 skoru CRP serum seviyesi ile hesaplanmistir. Anti-TNF ilag
kullanan hastalarda’da kullanmayanlara gére CRP seviyesi ile CRP polimorfizmleri
arasinda anlamli bir iligki bulunmamastir.

Maria 1. Danila ve arkadaslarinin 2015 yilinda ingiltere’de yapmis oldugu,
Romatoid artritli Afrika kokenli Amerikalilar’da CRP polimorfizminin, radyoloji
siddetindeki rolii ve CRP seviyesi ile arasindaki iliskiyi 7 SNP ¢alisarak aragtirmiglar.
Calisilan SNP’ler rs3093059, rs3093062, rs3091244, rs1417938, rs3093066, rs1205,
rs2808630 idi. CLEAR 1 294 RA hastas1t ve CLEAR 2 407 RA hastas1 seklinde iki
kohort yapilmis. CLEAR 2 hastalar1 radyografik hasar1 daha fazla, yasl, daha uzun
hastalik = siiresi, otoantikor pozitifligi daha yiiksek oldugu belirtilmis. Ayrica,
konvansiyonel DMARD'larin ve biyolojik ajanlarin kullaniminda farkliliklar vardi.
CLEAR 1 hastalar1 2000 ila 2005 arasindaki hastalar olup, hastalarin nispeten diisiik bir
yiizdesi (~% 4) biyolojik ajanlar (etanersept, infliksimab ve anakinra) kullanmistir.
CLEAR 2 hastalar1, 2006 ve 2011 arasindaki hastalar olup, bu nedenle katilimcilarin
daha yiiksek bir yiizdesi (~% 36) biyolojik ajanlar (etanersept, infliksimab, anakinra,
adalimumab, abatacept ve rituximab) kullandig1 belirtilmis. Afrika kokenli
Amerikalilarda CLEAR 1 hasta grubunda CRP rs2808630, diisiik radyografik hasarla
iligkisi bulunmus. CLEAR 2 kohortunda CRP rs3093059, artmis plazma CRP seviyeleri
ile iliskili bulunmus. Bu bulgular, RA'li Afrika kokenli Amerikalilarda hastalik
aktivitesinin ve eroziv hastalik riskinin degerlendirilmesi i¢in 6nemli etkilere sahip
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oldugu belirtilmistir'™*. Maria 1. Danila ve arkadaslarinin ¢alismasinda rs1205 ile CRP
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seviyeleri arasinda iliski saptanmamis. Bizim yapmis oldugumuz ¢aligmada’da rs1205,
rs1130864 ve rs1800947 ile CRP seviyesi arasinda anlamli bir iliski bulamadik. Bizim
calismamizda kit teminindeki zorluktan dolay1 rs3093059 ve rs2808630 polimorfizmi
calisilamamustir.

Suk Danik ve arkadaglarinin 2006 yilinda yapmis oldugu c¢aligmada CRP
genindeki yaygin genetik varyantlarin, akut koroner sendromu takiben plazma CRP
seviyelerinde akut yiikselme derecesi ile iligkili olup olmadigin1 degerlendirmistir.
CRP'deki polimorfizmler saglikli erkek ve kadinlarda bazal CRP diizeyleri ile
iliskiliyken, genetik varyantlar ile CRP seviyesi arasindaki iliski hakkinda daha az sey
bilinmektedir. CRP'de yedi yaygin genetik varyant1 degerlendirmis. Avrupali Amerikal1
1827 hastada akut bir koroner sendromu takiben CRP seviyesinde yiikselme ile
iligkilerini arastirmis. Rs3091244 homozigot AA genotipini tasiyan bireylerin,
olmayanlara gore bes kat daha yiiksek CRP seviyesine sahip oldugunu bildirmistir'®’.

Dana C. Crawford ve arkadaslarinin 2006 yilinda yapmis oldugu caligmada
Ugiincii Ulusal Saglik ve Beslenme Muayenesi Arastirmasi'nda CRP seviyeleri ile CRP
SNP iliskisi arastirilmis. Uciincii Ulusal Saglik ve Beslenme Muayene Anketi'nden
(NHANES III) 7159 kiside CRP genetik varyantlar1 genotiplendirmisler. NHANES III,
CRP de dahil olmak tizere yiizlerce fenotiple baglantili Amerikan popiilasyonuna dayali
bir ornektir; bununla birlikte, bu arastirmada kullanilan CRP testi yiiksek hassasiyetli
bir CRP testi degildir ve katilimcilarin% 65'inde (n = 4679) tespit seviyesinin altinda
CRP olgiimleri yapilmistir. Bu sinirlamalara ragmen, genel popiilasyondaki spesifik
CRP SNP'ler ve serum CRP diizeyleriyle iliskili haplotipleri tanimlamus. iki varyant,
artmis serum CRP seviyeleri ile iliskilendirilmis: Hispanik olmayan siyahlarda SNP
rs3093058 ve Hispanik olmayan siyah ve Meksika kokenli Amerikanlarda SNP
rs3091244. Diger iki SNP, hispanik olmayan siyah (rs1205 ve rs2808630) veya
Meksikali Amerikan (rs1205) serum CRP seviyelerinin azalmasiyla iliskilendirildi. 7
SNP'den (ATTGCGA, TTAGCGA ve AAAGAGA) c¢ikan tii¢ haplotip, Hispanik
olmayan siyahlarda artan serum CRP seviyeleri ile iligskilendirildi (P <0.01); Meksikali
Amerikalilarda 2 haplotip (ATTGCGA ve AAAGCGA) artmis seviyelerle iliskiliydi (P
<0.05); ve 1 haplotip (AAAGCGA), Hispanik olmayan beyazlarda artan seviyelerle
iligkilendirilmis (P <0.03). CRP ig¢indeki genetik varyasyon genel popiilasyondaki

serum CRP seviyeleri ile iligkilidir ve yaygin koroner kalp hastaligr ile iligkili
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olabilecegi belirtilmis®. Yapmis oldugumuz calismada CRP SNP’leri ile CRP
seviyeleri arasinda anlaml iligki saptamadik. Cografi ve etnik farkliliklarin CRP SNP
sikligin1 ve CRP seviyelerini etkiledigi diisiiniilebilir.

Yapmis oldugumuz calismada rs1130864 polimorfizmi incelenmis olup akciger
tutulumu ile anlamli bir iligki bulunmustur. Akciger tutulumu olan hastalarda olmayan
hastalara gore TT homozigot vakalarin orani1 daha yiiksek, CT heterozigot ve CC
homozigot bireylerin orani1 daha diisiik bulunmustur(p:0,017). Rs1205 ve rs1800947
polimorfizmlerinde akciger tutulumu ile anlamli iliski saptamadik. Rs1130864
polimorfizmi TT homozigotlarda fazla goriilmesi hastaligin takibi ve anti-TNF tedavi
kararii1 onemli Olgiide etkileyebilir. Akciger tutulumu olan hastalarda tedaviye daha
erken karar verilip etkili bir tedavi se¢enegi olusturabilecegi diisiiniilebilir. Su ana kadar
RA akciger tutulumu ile CRP gen polimorfizm iliskisini arastiran tek calisma bizim
¢alismamiz olmustur.

RA patogenezinde epigenetik ve ¢evresel faktorlerin 6nemi bilinmektedir. Sigara
kullanimi, diyet, obezite, enfeksiyonlar, mikrobiyatanin genetik yatkinligi olan
bireylerde RA gelismesini tetikleyecegi diisiiniilmektedir. Dogal immun sistem
intestinal, mukozal veya solunum yoluyla karsilastigi mikrobiyata veya patojen viral-
bakteriyel antijenlerin RA patogenezinde rol oynadig1 kabul edilmektedir!%.

CRP dogal immun sistemin bir parcasidr ve bakteri antijenlerinin
opsonizasyonunda rol oynar’®. CRP SNP’leri ile CRP fonksiyonunu etkiledigine dair
veri olmamakla birlikte RA patogenezindeki rolii arastirilmalidir. Calismamizda akciger
tutulumu olan hastalarda rs1130864 TT homozigot oraninin artmis olmasi, genetik,
cevresel ve epigenetik faktorlerin 6nemini géstermektedir.

Calismamizin sonucunu etkileyecek bazi kisitlamalar mevcuttu. Bunlar
Ozetleyecek olursak; oOncelikle ¢alismaya katilan hasta sayimiz azdi. Ancak bazi
orneklemlerde istatistiksel olarak anlamli sonu¢lar mevcuttu. Saglikli kontrollerde CRP
seviyesine bakilmamasi ve kit temin zorlugundan dolay1 ¢alismayr daha fazla kit ile

yapilmamasida ¢alismanin kisitlamastydi.
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6. SONUCLAR

1- Romatoid artrit hastalar1 ile saglikli kontrol grubu arasinda CRP gen
polimorfizmi karsilagtirildiginda rs1130864 polimofizminde RA hastalarinda TT
homozigot ve CT heterozigot anlamli olarak saglikli gruba gore daha diisiik
bulunmugken, rs1205 ve rs1800947 polimorfizm siklig1 saglikli ve RA hasta grubunda
benzer oranda goriilmekteydi.

2- CRP gen polimorfizmlerindeki allellerin dagilimlart incelendiginde
rs1130864 hasta grubunda T allel oran1 kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha
diisiik bulunmustur.

3- RA’nin klinik bulgularindan akciger tutulumu, rs1130864 polimorfizmi ile
anlamli bir iliski bulunmustur. Akciger tutulumu olan hastalarda olmayan hastalara gére
TT homozigot vakalarin oran1 daha yiiksek, CT heterozigot ve CC homozigot vakalarin
orani daha diisiik goriilmekteydi.

4- CRP gen polimorfizmleri ile CRP serum seviyeleri ile anlamli iliski
bulunmamustir.

5- CRP gen polimorfizmleri ile DAS28 skoru ile anlamli iligki bulunmamustir.

6- RA’nin diger laboratuvar ve klinik 6zellikleri incelendiginde polimorfizmler
ile iliski bulunmamuistir.

7-  Yapilan ¢aligmalar sonucunda genel olarak RA hastalarinda saglikli gruba
gore CRP rs1130864 genotipi anlamli olarak diisiik bulundugu gozlemlenmistir.
Calismalar aras1 farkliliklarin nedeni etnik farklilik ve yeteri kadar fazla olmayan hasta
sayist olabilir.

8- Tim bulgular beraber ele alindiginda, bu sonuglar bize RA
etiyopatogenezinde genetik ¢erceveden CRP genlerinin de rolii oldugunu ve bu genlerde
goriilen polimorfizmlerin RA’da klinik ve laboratuvar bulgularinin seyrini etkiledigi
goriilmektedir. Bu konuda daha biiyiikk hasta gruplarinda yapilacak olan epigenetik

calismalara ihtiya¢ vardir.
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