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OZET

Son calismalarda, romatoid artrit (RA) patogenezinde sinoviyositlerin
anormal proliferasyonu ve kronik inflamasyonla sonuglanan yetersiz apopitozis
uzerinde durulmaktadir. Fas antigeni apopitozisin iyi bilinen bir mediatorudur ve
Fas ligand (FasL)’la etkilesimi sonucu apopitozisi uyarir.

Bu caligmada, RA patogenezinde rol oynadigi gosterilen apopitozisteki
yetersizligin Fas ve/ veya FasL gen polimorfizmleri ile iligkili olabileceginden
yola ¢ikarak, Fas (-670 G/A ve -1377 G/A) ve FasL (-844 T/C ve IVS2-124 AIG)
gen polimorfizmlerinin hastaliga duyarlilik veya hastaligin siddeti ile iligkili olup
olmadigini arastirmayi amagladik.

Calismaya 100 RA’li hasta ile yaslari ve cinsleri eglestiriimis 101 kontrol
dahil edildi. Hastalarin Klinik, laboratuvar, radyolojik degerlendirmesinden sonra,
hasta ve kontrollerin periferik kan 6rneginden genetik analizi yapildi.

RA’ll hastalarda kontrollere gore FasL-844 gen polimorfizmine ait CT
genotipi 2 kat ve TT genotipi 4,8 kat ve FasL IVS2-124 gen polimorfizmine ait
AA genotipi 3,4 kat daha ylUksekti (sirasiyla p=0.05, p=0.002, p=0.039). FASL-
844 gen polimorfizmine ait T alleli hastalarda kontrollere gére daha yuksek
(sirasiyla %52.5 ve %41.4) iken (p=0.027), C alleli kontrollerde hastalardan
daha yuksekti (sirasiyla %58.6 ve %47.5, p=0.027). Fas-1377 G/A, Fas-670
G/A gen polimorfizmlerinin genotip dagilimi ve allel sikligi RA’h hastalarda
kontrollerden farkh degildi (p>0.05). Tum gen polimorfizmleri ile RA'nin siddeti
ve klinik gérunumu arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

FasL 1VS2-124 A/G ve FasL-844 T/C gen polimorfizmlerinin RA
hastaligina yatkinh@i arttirabilece@ini disunmekteyiz. Multifaktoriyel etkilesimin
s6z konusu oldugu RA'da bu sonuglari dogrulamak igin benzer ve farkli
populasyonlarda, daha fazla hasta ve saglikli kisiyi iceren yeni c¢alismalara

ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Apopitozis, Fas, Fas Ligand, gen polimorfizmi, RA



ABSTRACT
Relationship of Apoptosis Related Fas (-670 G/A, -1377 G/A) and Fas-
Ligand (-844T/C, -IVS2-124 A/G) Gene Polymorphisms with Sensitivity and
Severity of the Disease in Rheumatoid Arthritis Patients

Recent studies, focuses on to abnormal proliferation of synovitis and
inefficient apoptosis resulted with chronic inflammation in pathogenesis of
rheumatoid arthritis (RA). Fas antigen is a well known mediator of apoptosis
and stimulates apoptosis by interacting with Fas ligand (FasL).

In this study we aimed to the relationship of Fas (-670 G/A and -1377
G/A) and FasL (-844 T/C and IVS2-124 A/G) gene polymorphisms with
sensitivity and severity of the disease by assuming Fas and/or FasL gene
polymorphisms might play a role in inadequacy of apoptosis.

One hundred RA patients and age and sex matched 101 controls were
included in the study. After the clinical, laboratory, radiological evalutions of
patients, patients and controls of genetic analysis were performed from
peripheral blood sample.

FasL-844 gene polymorphism in patients with RA patients compared to
controls of the CT genotype 2- fold and CT genotype 4,8- fold and 3,3-fold
higher in AA genotype of the FasL 1IVS2-124 gene polymorphism (respectively
p=0.05, p=0.002, p=0.039). FASL-844 gen T allel of the gen polymorphism in
higher in patients than controls (respectively %52.5 and %41.4, p=0.027) while
C allele was higher in controls than patients (respectively %58.6 and %47.5,
p=0.027). Genotype distribution and allele frequency of Fas-1377 G/A, Fas-670
G/A gene polymorphisms in patients with RA did not differ from controls
(p>0.05). There was no relationship between the severity and clinical features
of the RA with all the gene polymorphisms.

We believe that gene polymorphisms associated with FasL IVS2-124 A/G
ve FasL-844 T/C might increase the susceptibility to RA disease. We think that
new studies with including more patients and healty people in similar and
different populations are needed to confirm these results of RA which interacts

with multifactorial events.

Key Words: Apoptosis, Fas, Fas Ligand, gene polymorphism, RA



GiRIS VE AMAG

Romatoid artrit (RA) etyolojisi tam olarak bilinmeyen, daha ¢ok sinovyal
eklemleri tutan, artikller yapilarda progresif dekstriksiyonla seyreden, kronik,
inflamatuvar, sistemik ve otoimmiin bir hastaliktir?. Etyolojisi kesin olarak
bilinmemekle birlikte genetik, hormonal, enfeksiydoz nedenleri kapsayan
multifaktdryel orjinli  oldugu dustniimektedir’. RA’nin  prevalansi degisik
toplumlarda % 0.3-1.5 arasinda dedismektedir ve kadinlarda erkeklerden 2-3
kat daha sik goriilmektedir®.

RA’da eklemlerdeki kikirdak ve kemik dokunun yikimina yol agan gesitli
inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonu ve sinovyal doku hiperplazisi mevcuttur?.
Hastaligin patogenezi tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte sinoviyositlerin
anormal proliferasyonlari mevcuttur. Yapilan son c¢alismalarda romatoid
sinovyumdaki sinoviyositler ve lenfositler fonksiyonel Fas antijeni eksprese
ettikleri ve bu da in vitro ve in vivo ortamda hucreleri apopitoza goéturdukleri
g6rulmustlir. Bu da apopitozun sinoviyositlerin anormal proliferasyonunu
engelledigi ve spontan regresyonu sagladigini gostermektedir. Bu gozlemler
Fas-aracili apopitozisin romatoid sinovyala 06zgu oldugunu ve sinovyal
proliferasyonun regresyonunda 6nemli bir rol Ustlendigini ortaya koymaktadir.
Bu bulgulara dayanilarak RA’ll hastalarda, sinovyalda apopitozisin aktif olarak
uyariimasinin hastaligin tedavisi icin yararli olabilecegi tezi 6ne siriimustiir’.

Fas (APO-1/CD95) antigeni apopitozisin iyi bilinen bir mediatérudir. Bu
molekul transmembran protein olup, apopitotik sinyali duyarli hedef hicre igine
iletir. Fas ligand (FasL/CD178) hlicre tUzerinde Fas antijenini baglayan bir hicre
yluzey molekullidur ve Fas aracili§i ile apopitozisi uyarir. Romatoid sinovyalda
Fas/Fas-L araciligi ile apopitozisin olup olmadidini arastiran bir calismada,
osteoartritli hastalarla karsilagtirildiginda RA sinovyal dokularinda Fas antigen
ve FaslL'in anlaml olarak bulundugu gdsterilmistir. Bu sonuglar 1s1ginda, RA
sinovyumdaki infiltre aktive T hucreleri, NK hicreler, mononukleer hucreler ve
sinovyal hucrelerin apopitozisin uyariimasina katildigi 6ne suralmustur. Ancak
hastalarda sinovyalda proliferasyondaki artis apopitozun 6niine gecmistir?.
Dolayisiyla Fas/ FasL sistemi bu hucrelerin eliminasyonu igin yeterli
olmamaktadir ve sonucta kronik inflamasyonla sonuclanmaktadir®.

Bircok calismada Fas ve FasL gen mutasyonlarinin gesitli otoimmun

hastallk ve malignensi riskinde artisa neden olabilecegi gériilmiistir’. Son
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calismalar Fas velveya FaslL’daki gen polimorfizmlerinin immunolojik
hastaliklarin gelismesinde 6nemli rol oynadigini ileri surmektedirler. Biz, RA
patogenezinde rol oynadidi goésterilen apopitoziste yetersizligin Fas ve/ veya
FasL gen polimorfizmleri ile iliskili olabilecegini dustindik. Bundan dolayi
calismamizda, Fas genine ait -670 G/A ve -1377 G/A polimorfizmleri ile FasL
genine ait -844 T/C ve IVS2-124 A/G polimorfizmlerinin hastaliga duyarlilik

ve/veya hastaligin siddeti ile iligkili olup olmadigini arastirmayi amacladik.



GENEL BILGILER

Romatoid Artrit

Tanim

RA, ozellikle periferik sinovyal eklemleri simetrik tutan, kronik, sistemik,
progressif, multifaktoryel orjinli otoimmun bir hastaliktir. Uygun genetik zeminde
immuan yanit ve kronik inflamasyonla karekterize, kimi zaman belirgin derecede
eklem disi tutulumun da eslik ettigi hastalik, fonksiyon kaybina ve uzun
dénemde mortaliteye neden olur®.

Epidemiyoloji

RA’nin prevalansi degisik toplumlarda % 0.3-1.5 arasinda degismektedir.
Yapilan prevalans calismalari RA sikhdinin dinyanin degdisik cografi
bolgelerinde benzer olmadigini gdstermistir. Ulkemizde vyapilan bélgesel
calismalarda (Karadeniz, Ege) prevalans %0.36 ile %3,7 arasinda
bulunmustur®. Kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha sik gériilir, ancak ileri
yasglarda bu oranin esitlendigi bildiriimektedir. RA her yasta ortaya ¢ikabilmekle
birlikte hastalarin %80’inde baslangig yasi 30-55 yaslari arasindadir®.

Yillik insidansin yaklasik 1000 kisi basina 0.2-0.4 arasinda degistigi
bilinmektedir. Tek yumurta ikizlerinde konkordansin gift yumurta ikizlerine goére
4 kat artmis oldugu saptanmistir®.

Etyoloji

Hastaligin spesifik etyolojisi hala belli degildir. 1970’lerden beri
tekrarlanan “genetik risk tagiyan hastalarda, bilinmeyen bir patojen ya da antijen
sonucu tetiklenen ve bunun sonucu olugan kalici immun yanit” hipotezi hala
gecerliligini  korumaktadir. Genetik faktorlerin  yaninda seks hormonlari,
enfeksiyon ve cevresel faktorler gibi bazi immin tetikleyici etkenlerin de
patogenezde rol oynadig diisiindiliir'.

Genetik Faktorler

Aile galismalari genetik bir yatkinlik olduguna isaret etmektedir. Siddetli
RA olan hastalarin birinci derece akrabalarinda RA olusma olasiligi 4 kat daha
fazladir. Monozigotik ikizlerde RA olugsma olasilidi, dizigotik ikizlere gore en az 4
kat daha fazladir. Ancak monozigotik ikizlerin de yalnizca %15 ile 20’sinde RA

konkordansi mevcuttur®®.



Bunlar genetik faktorlerin hastaliga egilimde %60 civarinda rol oynadigini
dugunduren verilerdir. Etyoloji multifakoryeldir ve genetigi kompleks ve
poligeniktir'?.

HLA (Human Leukocyte Antigen; insan Lékosit Antijeni): RA igin
HLADR4 sinif Il major histokompatibilite kompleksi (MHC) alleli ve iligkili
allellerin temel genetik risk unsurlari oldugu bilinmektedir. RA olanlarda % 70
oraninda HLA-DR4 eksprese edildigi gosterilmistir ve HLA-DR4 (HLA-DR1*04)
bulunan kisilerde RA olma olasiligi 4-5 kat daha fazladir. HLA DR4 geni en az
22 allelden olugmaktadir. Bu allellerden RA ile iligkili bulunanlarin hepsinde
benzer aminoasit dizilimi gosteren bir bolge oldugu gorulmustur. Hastalikla ilgili
alleller, hastalikla baglantili olmayan diger HLA-DRB1 allellerinden, klass II
moleklll  zincirinin  degisken bolgesindeki aminoasit diziliminde farkhlik
gostermeleri ile ayrilmaktadir. Bu; glutamin, I6sin, arjinin, alanin (QKRAA) dizisi
gosteren zincir reziduleri, “ortak epitop” (SE) olarak adlandirilir. RA ile HLA-
DRB1 liskisinin, SE ile ilgili oldugu goérilmektedir. RA ile HLA-Dw4
(DRb1*0401), HLA-Dw14 (DRb1*0404), HLA-DR1 (DRb1*0101) ve HLADw16
(DRb1*1402) arasinda yakin iligki vardir'**2,

HLA Digi Genler

RA’da PTPN22 (The Protein Tyrosine Phosphatase N22), STAT4 (Sinyal
Donastlricti  ve Transkripsiyon Aktivatord 4), PADI-4 (Peptidylarginine
Deiminases Citrullinating Enzyme-4) genlerindeki ve 6923 gen bolgesindeki
polimorfizm/  mutasyonlar bazi toplumlarda hastaliga duyarlihk ile
iliskilendirilmistir*>°.

Cinsiyet, Gebelik ve Hormonal Faktorler

Kadinlarda yaklasik 3 kat daha fazla goriilmektedir. Ostrojenlerin immiin
sistem Uzerine genel olarak stimulator etkisi vardir. Artmis kadin/erkek orani igin
bu bir faktér olabilir”.

Hastaligin Uretken dénemdeki kadinlarda daha fazla gérilmesi, menapoz
sonrasi doénemde cinsiyet farkinin azalmasi, gebelikte gdérilen remisyon
doéneminin postpartum donemde yeniden aktive olmasi, hastaligin nulliparlarda
¢ok daha sik gorilmesi, erken yasta gebelik ve oral kontraseptif kullanimi ile
riskin azalmasi gibi 6zel durumlar RA etyolojisinde hormonal faktérlerin dnemli

risk teskil ettigini gdstermektedir®.
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Enfeksiyoz Faktorler

Mikoplazma, Epsitein-Barr virls, sitomegalo virus, parvoviris ve rubella
viris gibi bir dizi ajan, hastalik igin neden olarak gosterilmis, ancak ikna edici
kanitlar ortaya konulmamistir. Eklem yapilarinin surekli infeksiyonu, mikrobiyal
yapilarin sinovyal dokularda birikerek kronik inflamasyon olusturmasi,
mikroorganizmanin ya da mikroorganizmaya yanitin eklem butinluguni
bozarak immun yanit olugturmasi olasiliklar arasindadir. Bir diger olasilik
mikroorganizmanin molekuler benzerliginden dolayr eklem iginde c¢apraz
reaksiyon veren belirteclerin eksprese edilmesiyle olusan mekanizmadir®®,

Is1 Sok Proteinleri (ISP)

ISP anormal bir 1s1 degisimi, anoksi veya glukoz dusukligu gibi
durumlarda ortaya c¢ikan, proteinlerin intraselliler translokasyonlarini
kolaylastirarak, hucreleri 1s1, bakteri ve oksijen radikalleri gibi etkenlerden
korurlar. Mycobacterium tuberculosis gibi bakteri proteinlerinin ISP'ye benzer
yapida olduklari gorulmastur. Bu proteinlerin gapraz reaksiyon vererek antijenik
uyarlyi baslatma yetenegine sahip olduklari diisiiniilmektedir®.

Patoloji ve Patogenez

RA’da enflamasyon sinovyumda baglar. Sinovyumun en &nemli
fonksiyonu sinovyal sivi salgilamaktir. Sinovyanin iki hicre tipi vardir. Tip A
hicreler "makrofaj benzeri" hucrelerdir ve kemik iliginden koken alirlar.
Fagositoz, antijen sunumu, sitokinler, buyume faktorleri ve inhibitorlerinin
sentezi ve sekresyonu, birgok inflamatuar mediatorlerin ve doku yikimina neden
olan enzimlerin Uretimi gibi ¢ok sayida fonksiyonlari vardir. Diger htcre tipi Tip
B hdicreler olup, mezenkimal kdkenden gelirler ve "fibroblast benzeri"
morfolojileri olup hyallnorik asit sentezinde, kikirdak ve kemik yikiminda birincil
etkin rol oynayan hiicrelerdir®.

Mikrovaskuler hasar ve sinovyumu dogeyen hucrelerin sayisindaki artis,
romatoid sinovitdeki en erken lezyon gibi gorunmektedir. Sinovyumu doseyen
hdcrelerin sayisinda artis ile birlikte, mononukleer hucrelerin perivaskuler
infiltrasyonu (T ve B lenfositler, plazma hucreleri, mast hicreleri, makrofajlar)
goriilmektedir. infiltrasyon yapan esas hiicreler T lenfositleridir. CD4+ T
hicreleri, CD8+ T hiucrelerine gére daha baskindir. Isik mikroskobunda yapilan
incelemede; sinovyumu kaplayan hucrelerin hipertrofi ve hiperplazisini;

mikrovaskuler hasar, tromboz ve neovaskularizasyon gibi fokal veya segmental
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damarsal degisikliklerini; 6demi ve siklikla kuguk kan damarlari etrafinda
agregatlar halinde toplanmis mononukleer hicre infiltrasyonunu igeren
karakteristik bulgular saptanir*®.

Romatoid artritin ileri evrelerinde uzun sureli enflamasyon nedeniyle
‘pannus’ adi verilen fibroblast, makrofaj, T hdcreleri ve damarlardan olusan
sinovyal dokusu geligir. Pannus ve sinovyal dokunun salgiladigi proteazlar ve
katepsinleri iceren c¢esitli enzim aileleri kikirdak ve kemik harabiyetini
olustururlar®.

Eklemin temel yapisal proteinlerini yikan enzimlerin basinda matriks
metalloproteinazlar (MMP) gelir. Kollajenaz-1 (MMP-1) ve stromelizin (MMP-3)
eklem hasarina yol agan temel yikim enzimlerindendir?..

Bu yikim mekanizmalari sonucu ilk olarak eklem ¢evresinde osteoporoz
gelisir, hastahgin ileri evrelerinde ise marjinal erozyonlar olusur. Osteoklastlar,
aktive makrofaj ve fibroblastlar bu suregte etkili olur. Osteoklast farklilasmasinin
ve aktivitesinin etkili bir inhibitdri olan osteoprotegerin (OPG), TNF ailesinin bir
dyesidir, osteoblast hicreleri tarafindan dretilir ve salinir. OPG, RANKL
(Resoptor Aktivator NUkleer Faktor-kB Ligand) igin  solubl bir reseptor
baglayicisi olarak fonksiyon gorur ve RANKL’1I baglamak igin RANK ile yarigir.
RANKL sentezi birgok sitokin tarafindan (6zellikle IL-1 ve TNF alfa ve IL-17)
uyarihr?®?, Hastaligin progresyonuyla pannus eklem araligini doldurur ve takip
eden fibrozis ve kalsifikasyon kalici ankiloza sebep olabilir®.

immiinopatogenez

T hucrelerinin rolii: Eklem enflamasyonunu uyaran antijenlerin dogasi
hala tam olarak bilinmese de, RA olusumunun immunolojik bir olay oldugu
gorilmektedir’®. Hastali§i baslatmaktan sorumlu olan antijen sinovyal
membranda dendritik hucreler, makrofajlar veya bazen fibroblastlar ile
endotelyal hucreler gibi antijen takdim edici hicreler (APC) tarafindan isleme
sokulur. isleme sokulan antijen sinif Il molekiilil birlestirilerek hiicre yiizeyine
gonderilir. APC’ler hiicre yuzeylerindeki sinif Il molekuline bagli antijeni CD4
iceren spesifik T lenfositlere (Th-1) sunarak bu hiicreleri aktive ederler. immiin
cevap baglatimasinda T hucreleri reseptor (TCR) yoluyla antijeni tanir.
Dokudaki inflamuar stire¢ CD4+ T hicre aktivasyonuyla baglamaktad|r21.

B lenfositler: T hicreleri tarafindan aktive olan B lenfositler plazma

hicrelerine donusurler; Romatoid faktor ( RF) ve benzeri antikorlari salgilayarak

12



doku ve eklem hasarinda rolu olan immunkomplekslerin olugsmasina neden
olurlar. RF ve benzeri immunglobulinler kompleman sistemini uyarabilmekte bu
da inflamasyonu daha fazla alevlendirmektedir®*.

Sitokinler: Sitokinler immun hucrelerin haberlesmesini mimkuin kilan
immiin proteinlerdir. Aktive olmus Th-1 hicreleri, IFN-y (interferon-y) ve IL-2
gibi sitokinleri salgilayarak diger T ve B lenfosit hlcrelerini, makrofajlari ve
fibroblastlari uyarir. IFN-y monosit / makrofaj hlcrelerinin sentez ve sekresyon
fonksiyonlarini aktive eder. Aktive olan makrofajlardan surekli IL-1 ve TNF-a gibi
sitokinler salgilanir. IFN-y ile inkUbasyondan sonra monositler morfolojik,

metabolik ve fenotipik degisiklikler gdsterirler?* (Sekil 1).
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Sekil 1: Romatoid artritte inflamasyon modeli®®

IFN-y, Th1'in prototipik sitokinidir, interseluler adezyon molekulu 1
(ICAM-1) ve Vaskuiler hiicre adezyon molekulid 1 (VCAM-1) gibi endotel
hicrelerinin yuzey adezyon molekdllerini indukler ve bdylece yaralanma yerinde
iltihap hiicre birikimine katkida bulunur®®.

TNF-a (Tumor Nekroz Faktor- a) ve IL-1, kemotaksis, anjiogenez, damar

gecirgenligi, matriks metaloproteinaz Uretimi ile T ve B hucrelerinin Gretimi ve
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aktivasyonunda gorev alir. IL-1 daha c¢ok, hastaligin destriktif 6zelliginden
sorumludur. TNF-d ise proliferatif ve inflamatuvar siireglerden sorumludur?.

IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-17, IL-18, TNF-a, GM-CSF gibi
sitokinler inflamasyonu arttinrlarken, I1L-4, IL-10, IL-11, IL-13, TGF-B
inflamasyonu azaltirlar®’.

Apopitoz

Apopitoz hicrelerin kendi kendilerini yok ettikleri, programli, aktif RNA ya
da protein sentezi ve enerjiye gereksinim gosteren bir o6lum formudur.
Istenmeyen  hiicrelerin  ortadan  kaldinlmasinda, embriyogenezis ve
farkhlasmasinda, immun sistemin gelisimi, inflamasyonun ¢6zilmesi, organ
sistemlerinde hucre sayisinin kontroll, hasarli ve zararli hucrelerin ortadan
kaldirlmasinda ve daha birgok durumda apopitoz dnem kazanmaktadir®. Ayrica
bu progeste meydana gelen bozukluklar kanser, otoimmun hastaliklar ve
noérodejeneratif hastaliklar gibi bir grup patolojiye yol acabilir®.

Apopitozis induksiyonu hucreyi sirali bir progese surukleyen evrimsel bir
olaydir. Nekrozda apopitotik hicreler goérulmezken; hucreler fagositler
tarafindan ortadan kaldiriimaktadir. Apopitozis 6lum reseptoru (death receptor)
veya mitokondri bagiml yolaklarla baglatilabilir. Olim reseptorii yolaklari,
spesifik olim reseptodrlerinin ligandlari ile birlesmesi yoluyla baslatilir®®.
Apopitozun diizenlenmesinde genetik faktdrler nemlidir®.

Romatoid Artritt ve Apopitoz

RA hastalarindan elde edilen sinovyal dokuda sinovyal fibroblastlarin ve
makrofajlarin akimiulasyonu sonucu sinovyal bdlgede hiperplazi ortaya ciktigi
gorulmagtir. Bu hucreler inflamasyona ve eklemde hasarlanmaya yol
acmaktadir. Bu etkilerini proinflamatuar sitokinler, kemokinler ve proteinazlar
(matriks metalloproteinleri ve katepsinler) Gzerinden gdsterirler. Kemik-kikirdak
bilegskesinde bulunan aktive osteoklastlar ayni zamanda kemigdi yikima
ugratmak suretiyle eklem destriksiyonuna neden olurlar. Alt tabakada ise
lenfositler ve makrofajlari iceren kronik inflamatuar hucreler ve asiri neovaskuler
olusum gorulmektedir. RA induksiyonu ve devamlihgini agiklayan mekanizmalar
bilinmemektedir. Fakat sinovyal makrofajlarin, fibroblastlarin ve lenfositlerin
yetersiz apopitozisi hastaligin persistansina etki eden en énemli mekanizmalar
gibi durmaktadir® (Sekil 2).

14



Apoplosls -

Apoptosis +

Sekil 2: RA’ nin dogal klinik seyri ile sinovyal doku apopitozisi

arasindaki iligki

Fas antijeni/ Fas-L aracili Apopitozis

Fas antijeni (APO-1/CD95/TNFRSF6) apopitozisin iyi bilinen bir
mediatorudur. Bu molekldl 45 kD transmembran proteinidir ve tumor nekroz
faktor reseptor (TNF-R)/sinir buylme faktori reseptdor (NGF-R) ailesine
dahildir’®3. Apopitotik sinyalleri ilgili hedef hiicrelere ulastirmakla gérevlidir. Bu
molekdl hem normal hucrelerde, hem de neoplastik hicrelerde (romatoid
sinoviyositler de dahil olmak Uzere) eksprese edilir. Fas ligand (Fas L/CD178)
da TNF Ust ailesine dahil olan bir 40 kD transmembran proteinidir®2. Bu molekil
NK ve aktive T hucrelerinde Uretilir ve hedef hicrelerdeki Fas antijenine
baglanir ve hiicrede Fas-iliskili apopitozisi uyarir?.

Fas ve TNF aracili apopitozis-indukleyici ligand (TRAIL) reseptorleri R1
ve R2 major 6lum reseptorleridir. Bu reseptorler FasL ve TRAIL ile birlestiginde
apopitozis indiiksiyonu gerceklesmektedir®® (Sekil 3). TNF reseptori 1 (TNF-
R1) in TNF-a ile ligasyonu da nukleer faktor kapa-b (NF-kB) inhibisyonundan
sonra apopitozisi uyarabilir. Fas'in FasL ile ligasyonunu takiben FADD (Fas-
associated via death domain) ve kaspaz 8 de olaya katiir. Bu olay
antiapopitotik bir molekil olan FLICE (FADD Like ICE) inhibitér protein (Flip)
tarafindan inhibe edilebilir. Kaspaz 8 direkt olarak kaspaz 3’0 veya mitokondrial
difuzyon ve sonrasinda sitokrom C salinimi ve kaspaz 3 ve 9 aktivasyonuna
neden olan Bid'i (BH3 interacting domain death againist) pargalayarak
apopitozisi indukleyebilir. Kaspaz 3 DNA fragmentasyonu ve hicre 6lumua gibi
apopitozisin karakteristik bulgularinin ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir.

Mitokondrial disfonksiyon ve apopitozis sitotoksik kemoterapi, UV irridasyonu,
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p53 induksiyonu veya growth faktorin olmamasi gibi bir grup apopitotik

stimiilatér tarafindan uyarilabilir?®,

FasL

Fas

FADD B B FADD
Pro- :
caspase-8 Flip

| —

Auctive

caspase-3 \‘
Apoptosis

Current Opinion in Fharmacology

Sekil 3: Fas, FasL aracili apopitozisin sematik gorunimdui

Organizmada apoptozisi uyaran ve engelleyen ¢ok sayida gen

bulunmaktadir®® (Tablo 1).

Tablo 1: Apoptozis ve genler

Apoptozisi baskilayan genler Apoptozisi indiikleyen genler
e Bcl-2 grubundan; BHRL-1, e Bcl-2 grubundan; Bad, Bax,
bcl-xl, bcl-w, bfl-1, brag-1, Bak, Bcl-xS, Bid, Bik
mcl-1, Al
e C-myc
e c-abl geni e D53, p21

e ras onkojeni e fas (CD95/APOL1)

* gozlnebilir fas o FADD/MORT, RIP, FAST
* P35 o Interlékin diinlstiriicii enzim
e A20 benzeri proteinler (ICE)

e LOH (MTS1/CDKA41)

Proapopitotik (Bax, Bak ve Bid) ve anti-apopitotik (bcl-xl, A1, MCL-1) gibi

Bcl-2 ailesi Uyeleri mitokondriyal butlinluge etki ederek hicre canlihdr Uzerinde

onemli etkilerde bulunmaktadir. Anti-apopitotik Bcl-2 ailesi Uyelerinde artis

olmasi RA patogenezinin bir komponentidir.
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Fas geni 10924 veya 10923, Fas L ise 1923 kromozom bdlgesinde
lokalizedir. Bu gen uzun ve son derece polimorfik &zellik gosterir®®®?. Fas
antijenindeki veya Fas-L'deki mutasyonlarin farelerde ve insanlarda
lenfadenopati ve proliferatif hastaliklarla iligkili oldugu anlasildiktan sonra, son
donemde yapilan calismalarda; Fas anitijeni ve Fas-L'nin otoimmun hastalik
gelisiminde &nemli bir rol oynadigi gdsterilmistir®.

Apopitozisin Fas/Fas-L sistemi araciliiyla ortaya cikip c¢ikmadigini
anlamak icin RA ve OA hastalarinda sinovyal dokularda Fas antijeni ve Fas-L
analizi yapilan bir ¢alismada RA sinovyal doku orneklerinde OA ornekleriyle
karsilagtinldiginda Fas antijeni ve Fas-L ekspresyonunun c¢ok belirgin bir
sekilde fazla oldugunu ortaya konmustur. Fas antijeni eksprese eden
hicrelerin %10-30’'unda apopitozisle uyumlu DNA degisiklikleri (fragmantasyon)
g6zlenmigtir. Bu sonuglar Fas antijeninin ozellikle romatoid sinovyumdaki
sinoviyosit ve T hucrelerinden eksprese edildigini ortaya koymaktadir ve aktive
T hicrelerin ve NK hucrelerinin RA sinovyumuna infiltre oldugunu ve Fas/Fas-L
sistemi araciligiyla apopitozis mekanizmasinda rol aldiklarini  ortaya
koymaktadir’. RA’da sinovyal hiicrelerde, romatoid sinovyumu infiltre eden
lenfositlerde Fas miktari artmistir ve bu hucreler Fas aracili in vivo ve in vitro
apopitoza giderler. Sinovyumdaki aktif T hucreleri FasL eksprese ederek
sinovyal hucrelerin apopitozuna yol acarlar. Ancak hastalarda sinovyal
proliferasyondaki artis apopitozun o6nune gecmistir. Dolayisiyla Fas/FasL
sistemi bu hucrelerin eliminasyonu igin yeterli olmamaktadir. Sinovyumu infiltre
eden hicrelerde ise Fas ve FasL miktarindaki artisa ragmen, Bcl-2'nin fazla
uretimi, stromal hicrelerden uretilen anti-apapitotik faktorler ya da lenfosit ve
sinovyal hiicreler arasi etkilesim nedeniyle apopitoz diisiik orandadir®.

Ayrica RA sinovyumda o6zellikle 2 tip T hucrenin sayisinda belirgin bir
artis oldugunu saptanmistir. Bunlardan ilki; anti-Fas monoklonal antikorlarina
(anti-Fas mAbs) duyarli (Fas-sensitif) iken ikincisi anti-Fas mAbs direnglidir
(Fas-resistant). Fas-sensitif hiicreler genel olarak CD45RO" ve CD4 ve CD8 tek
pozitif T hucreleridir. Fas antijeni Fas-sensitif hicrelerden oldugu gibi Fas-
resistant hicrelerden de salgilanmaktadir. Fas-L ise Fas-sensitif hicrelerden
MRNA duzeyinde asiri eksprese edilmektedir. Fas-resistant hucrelerden ise
Fas-L eksprese edilmemektedir. Sonug olarak; romatoid sinovyumunda aktive T

hicreleri ve sinoviyositler major olarak fonksiyonel Fas antijeni eksprese
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etmektedirler. Sadece Fas-sensitif T hlcrelerden Fas-L ekprese edildigi igin; bu
hdcrelerin apopitozisin uyarilmasinda kritik bir role sahip olduklari sonucuna
varilabilir®.

Romatoid sinovyumdaki Fas-sensitif T hicrelerinin TCR-BV CDRS3
bdlgelerinde bazi aminoasitlerin motiflerinin korunmus oldugu, Fas resistant
hicrelerde ise bdyle bir duruma rastlanmadigr goérulmastir. Bu bulgular
romatoid sinovyumdaki Fas-sensitif T hucrelerin antijen stimilasyonuyla
uretildigi ve nispeten otoantijenlerin Uzerindeki T hucre epitoplarini tanidigini
gostermektedir. Bu durum ise; RA’da ortaya c¢ikan anti-Fas mAbs’ye duyarliligin

aktive oto-reaktif T hiicreleri icin belirteg olduguna isaret etmektedir® (Sekil 4).

Sekil 4: RA’da apopitozisin molekiiller mekanizmasi.

RA hastalarinin eklemlerindeki makrofajlar hem Fas hem de FasL
eksprese etmektedir. Fas ayrica eklemdeki sinovyal fibroblastlar ve lenfositler
gibi baska hucreler tarafindan da eksprese edilmektedir. Bazi bolgelerde
Ozellikle kemik-kikirdak bileskesinde makrofaj ve fibroblastlar yakin temas
icindedir. Bu da apopitoz gelisimi lehine bir bulgudur. Pek ¢ok ¢alisma RA’'da
Fas-aracili apopitozise engel olabilecek mekanizmalari arastiriimistir. Ayrica

RA’daki sinovyal fibroblastlarda Flip mRNA ekspresyonu OA’ya gére %50 daha
fazla bulunmustur. TNF-a, RA patogenezinde 6nem arz etmektedir. Bu da
teropatik olarak bir girisimde TNF-a duzeylerinde bir azalma saglanirsa; Flip

reduksiyonu ile Fas/FasL aracih apopitozisin 6nunin agcilabilecegdini
gostermektedir. Bu islemin klinik agidan yarar saglayacag dusunulebilir. Erken
evre RA'da sinovyal doku incelendiginde; dusuk duzey apopitozisin yuksek Flip
duzeyleriyle birlikte oldugu gdzlenmistir. Hastaligin ileri asamalarinda ise,

artmis apopitozisin diisiik flip diizeyleriyle birlikte oldugu gézlenmektedir?®.
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Hayvanlarda FasL’nin ektopik olarak in-vivo ekspresyonu apopitozis
indUksiyonunda ve artritte iyilesmeye yol agma anlaminda basarili olmustur.
Fakat bu iyilesme, ayni zamanda noétrofillerin olaya dahil olmasiyla
inflamasyonu da arttirmaktadir. Adenoviral vektdr kullanarak Uretilmis FasL
eksprese eden dendritik hucreler kollajenin-indUkledigi artriti basarili bir sekilde
suprese etmislerdir. Bir baska calismada makrofajlarin FasL eksprese ettigi
post-infeksiyoz artrit modelinde kronik artritteki iyilesme lenf nodlarindaki
patojenik T hicrelerinin apopitozisine (eklemlerdeki apopitozis induksiyonuna
bagli olmaksizin) bagli olarak ortaya ¢iktigi gdzlenmigstir. Bu iki gdozlemin birlikte
degerlendiriimesi Fas-aracili apopitosisin immun sistem Uzerinde modulasyon
yaparak ya da Flip gibi antiapopitotik molekillere selektif redliksiyon yaparak
etki ettigini gdstermektedir?®.

Yapilan son calismalarda romatoid sinovyumdaki sinoviyositler ve
lenfositler fonksiyonel Fas antijeni eksprese ettikleri ve bu da in vitro ve in vivo
ortamda hducreleri apopitoza goéturdukleri gorulmuastur. Bu da apopitozun
sinoviyositlerin anormal proliferasyonunu engelledigi ve spontan regresyonu
sagladigini gostermektedir. Bu gozlemler Fas-aracili apopitozisin romatoid
sinovyumuna 6zgu oldugunu ve sinovyal proliferasyonun regresyonunda énemli
bir rol Ustlendigini ortaya koymaktadir. Bu bulgulara dayanilarak RA’l
hastalarda, sinovyalda apopitozisin aktif olarak uyarilmasinin hastaligin tedavisi
icin yararl olabilecegi tezi 6ne suriimustir’.

RA sinovyal fibroblast (RASF) kulturleri Uzerinde yapilan calismalarda
Fas-aktive edici ligandlar ile indiklenen apopitozisin ancak klguk bir hicre
grubunda gdzlendigi bu da RASF’larin FaslL’nin induklendigi apopitozise
goreceli olarak direncli oldu§u sonucunu ortaya koymaktadir®.

Yapilan bir caligmada insan romatoid sinovyumun agir immun yetmezIigi
olan farelerin sirt kasina engrafte edilmesi ile romatoid sinovyanin histolojik
bulgularinin gozlenmesine neden olmustur. Bunlar Gzerinde uygulanan gen
terapisinde; i1sinlanmig-insan FasL gen (hFasL) transfektanlarinin Fas-pozitif
sinoviyositlerin, CD3+, CD20+ ve CD68+ hucrelerin apopitozis araciligiyla
eliminasyonuna neden oldugunu goézlenmigtir. RA hastalarinda sinovyumda
soluble Fas-antijeninin overexpresyonu Fas/FasL aracili apopitozisin etkin
olamamasinin bir nedeni olarak gdsterilebilir. Fakat FasL transfektanlarin ve

romatoid sinovyumdaki otoreaktif T hucrelerinin Fas/FasL aracili apopitozisi
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indukledigi gibi FasL-pozitif hucrelerin eklem igine aktif transferi proliferatif RA’yi
inhibe edebilir. Sonu¢ olarak; elde edilen bulgular proliferatif romatoid
sinovyumunda hFasL geni transfekte hicrelerin ex-vivo enjeksiyonunun
apopitozisi uyardigini géstermektedir. Bu sonuglar RA hastalarinda FasL geni
transferinin terapétik yararinin olabilecegini giiglii bir sekilde desteklemektedir®.

Son zamanlarda yapilan bir calismada; hFasL geni transfekte hucrelerin
noétrofil aracili primer rejeksiyon ve CD8+ T hulcre aracih koruyucu immdunite
Uzerinde gugli bir antitimoér etkisinin oldugu goésterilmistir. Bu da FasL gen
transferinin kansere kargi da etkili bir terapdtik yaklagim olabilecegine isaret
etmektedir. Dolayisiyla Fas/FasL sistemi pek ¢ok hastaligin patogenezinde yer
alabilir. Otolog T hucrelerine hFasL geni transfekte edilebilmesi RA’da gen
tedavisini klinik kullanimi konusunda fayda saglayacak bir ydntem olabilir>,

Yapilan ¢alismalarda Fas (-670 G/A ve -1377 G/A) ve FasL (-844 T/C ve
—IVS2-124) gen polimorfizmleri ¢esitli kanserle (serviks, akciger CA),
lenfoproliferatif (multiple myeloma) ve otoimmin hastaliklarla (SLE) anlamh
iliskisi gosterilmigtir3®2°3¢37.

Romatoid Artrit Klinigi

RA genelde, dncelikle el bileklerini, el ve ayak eklemlerini, sonrasinda ise
tim sinovyal eklemleri simetrik olarak tutabilen kronik, poliartikiler bir hastaliktir.
Primer tutulum sinovyal olmakla birlikte hastalarin blylk kisminda sistemik
belirtiler de gérilir®’.

Hastalarin yaklasik Ucte ikisinde sinovit belirgin hale gelene kadar sinsi
olarak halsizlik, istahsizlik, yaygin gugsuzlik ve kas-iskelet adrilarilari gibi
belirtiler olabilir. Bu dénem aylarca devam edebilir ve taniyi gliclestirir'.

Hastalarin % 8-15'inde akut baslangi¢ gorllir ve birkag gun iginde
semptomlar tepe noktaya ulasir. Sinsi baglangica gore daha az simetrik patern
vardir. Hastalarin %15-20'sinde semptomlarin gunler veya haftalar iginde ortaya
ciktigl subakut baslangic vardir'’.

Palindromik tip baslangigda agri, sislik ve eritem genellikle bir eklemde
veya periartikller dokularda baslar; semptomlar bir kag saat veya bir ka¢ gin
icinde kotulesir. Ataklar arasinda asemptomatik donemler vardir. Palindromik
romatizmasi olan hastalarin yaklasik yarisinda, 6zellikle HLA-DR4 tagiyanlarda
daha sonra RA gelisir®.
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Romatoid artritin ilk yillarinda klinik tabloya agri, sislik, 1si artisi, hareket
kaybi gibi enflamasyon bulgulari hakim iken, 6zellikle hastahdi kontrol altina
alinmamis Kkisilerde ileri donemlerde deformiteler, eklem instabilitesi ve
fonksiyon kayiplari gelisir®®°.

Eklem Tutulumu

RA tim sinovyal eklemleri etkileyebilir. Cogunlukla metakarpofalengeal
(MKF) eklemler, el bilegi, proksimal interfalengeal (PiF) eklemler, diz ve
metatarsofalengeal (MTF) eklemler, omuz, ayak bilegi ve subtalar eklemler,
dirsek, servikal omurga, kalga eklemleri tutulur*’.

El ve el bilegi eklemleri: En sik el eklemlerinde tutulum gozlenir. MKF
ve PIF eklemlerde lokal, simetrik sislikler ortaya gikar*’. El ve el bilegindeki
inflamasyona bagh olarak 1si1 artisi, agri, hassasiyet, tutukluk ve hareket
kisithhigr gérilir'. MKF’de subluksasyon ve ulnar deviasyon, el bileginde radiyal
deviyasyon olur. Tipik olarak kugu boynu ve dugme iligi deformiteleri, birinci
parmakta Z deformitesi gelisebilir. El bilek ekleminin ekstansiyon, parmaklarin
fleksiyon yoniinde kisitlanmasi sik gorilir*®. Eklemler disinda fleksér ve
ekstansor tendon tutulumlari ve interosseal kas atrofisi gorulebilir. RA’da
parmaklarda fleksor tenosinovite bagli tetik parmak, tendon rupturleri sik goralir.
Karpal tinelin fleksoér tenosinoviti median sinir kompresyonuna neden olarak
karpal tiinel sendromu gelisebilir ve bunun sonucunda tenar atrofi goriilebilir®®.

Ayak ve ayak bilegi eklemleri: RA'll hastalarda ayak tutulumu el
tutulumu kadar sik goriilmektedir**. Ayak bilegi tutulumu klinikte malleollerin én
ve arkasinda kistik sigliklerle kendini gosterir. RA’da ligamentlerin tutulmasiyla
ayak bilegi insitabilitasi ve ileri ddnemlerde pronasyon ve eversiyon deformitesi
gelisir. Asil tendonundaki romatoid noduller tendonda spontan rupture ve tarsal
tiinel sendromuna neden olabilir'’. Onayakta 6zellikle MTF eklemleri daha sik
tutulur ve ozellikle besinci MTF eklemi elden daha erken donemde ve daha

siklikla erode olmaktadir®.

MTF ekleminin tutulumuna bagli metatars
baglarinin asagi subluksasyonuna neden olur. PIF eklemlerinin dorsal yone
protrlze olmasina baglh c¢ekic parmak deformitesi gérijlijr‘”. Basparmagin
tutulumu sonucunda tipik halluks valgus deformitesi gelisir*’. Orta ve arka ayak
eklemlerinin sinoviti daha az siklikta gorulur ve en sik tutulan bdlgeler
talonavikiiler, kalkaneokiiboid ve subtalar eklemlerdir*®. Arka ayakla ilgili

problemler arasinda subasiller bursit ve retrokalkaneal bursit de sayllabilir4°.
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Dirsek: Dirsekte ekstansiyon kisitlamasi en erken bulgudur. Olekranon
bursasinin tutulumu siktir. Romatoid noduller geligebilir. Dirsekteki lezyonlar
tuzak noropatisine neden olabilirler*>4°.

Omuz: Omuz tutulumu ilerleyici ve ge¢ hastaligi olan hastalarda daha sik
gorular. Sinovit, humerus basi ve glenoidal fossada erozyon ve hasara yol
acar’.

Kalga: Genellikle hastaligin ileri evrelerinde tutulur. ileri evrelerde
rotasyon ve abduksuyon kisitlhihdi olusur. Femur basi c¢okebilir ve rezorbe
olabilir, asetabulumun sekli degiserek ve mediale dogru itilerek asetabuler
protriizyona yol acabilir”*°,

Diz: Diz tutulumu siktir ve RA’ll hastalarin %15’inde erken dénemde ilk
tutulan eklemlerdir®. Sislik ve effiizyon vardir. Kuadriseps atrofisi ve fleksiyon
kontraktlrii geligebilir. ileri dénemlerde kikirdak dokuda kayip nedeni ile
kollateral ve gapraz baglarda laksite ve valgus deformitesi gelisebilir'’.

Vertebral kolon: RA'da servikal vertebralar daha sik tutulurken torasik
ve lumbal vertebral tutulum nadirdir. En sik C1-C2 seviyesi tutulur. Siddetli RA
bulgulari olan hastalarda atlantoaksiyal subluksasyon gorulebilir. Odontoidin
erozyonu sonucu foramen magnumdan gegerek baziler invajinasyona ve ust
servikal korda ve medullaya basi yapabilir*’“3.

Diger eklem tutulumlari: Temporomandibular eklem tutulumunda
palpasyonla hassasiyet ve hareket ile agri mevcuttur®. Krikoaritenoid eklem
tutulumu sonucu seste kalinlasma, kulak igindeki kuglk eklemlerin tutulumu
sonucu isitmede azalma gorilebilir. Sternoklavikiler ve manubriosternal
eklemlerin tutulumu klinikte sik olarak gézden kagar'’“3.

Eklem Disi Tutulum

RA, 6zellikle eklemlerin 6n plana ¢iktigi bir hastalik olmakla birlikte her
organ sistemini tutabilen sistemik bir hastaliktir. Artrit klinigi baglamadan 6nce
yorgunluk, kilo kaybi gibi sistemik bulgular ortaya glkabilir53.

Romatoid Nodiiller

Hastalarin yaklasik %20-35’'inde gorulen romatoid noduller hastalik
aktivitesinin duzeyini yansitir ve genellikle siddetli hastaliga ve RF (+)ligine
eslik eder.

Romatoid noduller, olekranon ve el sirti, oksipital bolge, sakrum, asil

tendonu gibi daha ¢ok ekstansor yuzeylerde bulunur. Visseral noduller en sik
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akcigerde olmak Uzere Kkalpte, larenksde, sklerada, hatta santral sinir
sisteminde gorulebilir. Methotreksat (MTX) tedavisi sirasinda mevcut nodullerde
bilylime ve artis gdzlenebilir'’.

Cilt Bulgulan

Vaskulite bagh olarak tirnak yataginda enfarktlar, palmar eritem ve
piyoderma gangrenosum gorulebilir. Deri atrofisi, Reynaud fenomeni,
hiperpigmentasyon diger cilt bulgulari olarak gériilebilir**>*,

Kemik Tutulumu

Pannus dokusu komsu kemige invaze olarak kistik erozyonlari olusturur.
RA’'da enflamasyona bagli olarak kemik rezorpsiyonu artmistir ve buna bagli
olarak erozyonlar, periartikiler osteopeni ve yaygin olarak osteoporoz (OP)
gelisebilir. RA hastalarinda sik olarak kullanilan steroidler de OP gelisimine
katkida bulunabilir>>°,

Kas Tutulumu

RA’da daha ¢ok tutulan eklemlere yakin kaslarda atrofi seklinde tutulum
gorilir ve en gok interossedz kaslarda ve kuadrisepste olur®. D-penisilamin
kullanimina bagh diffuz polimyozit, hidroksiklorokin kullanimina bagh
néromyopati ve kronik kortikosteroid kullanimina bagh kas atrofisi goriilebilir'”>’.

Pulmoner Tutulum

Plorit en sik rastlanan akciger tutulumudur ve ¢ogunlukla asemptomatiktir.
Seropozitif hastalarda parankim yapida goérulen noduller g¢ogunlukla
asemptomatiktir ve genelde periferde yerlesirler. Pulmoner nodullerle birlikte
pnémokonyozun birlikte gorilmesine Caplan sendromu adi verilir. Daha ¢ok
seropozitif erkek hastalarda diffliz intersitsyel fibrozis ve alveolit gorilebilir.
Bronsiolitis obliterans pnomonisi genelde prognozu iyi olan ve steroidlere iyi
yanit veren bir tutulumdur. Konstriktif bronsiolitin ise prognozu koétudur ve
tedaviye iyi yanit alinmaz*.

Pulmoner hipertansiyon, romatoid vaskulit sonucu gelisen nadir bir
tablodur ve prognozu kotiidir®®. RA tedavisinde kullanilan ilaglardan MTX ve

siilfasalazin (SSZ) akciger yan etkisi olabilecek ajanlardir®®.
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Kalp Tutulumu

En sik gorulen kardiyak komplikasyon perikardit olmakla birlikte
miyokardit, endokardit ve koroner vaskiilit de gorilebilir®*. Otopsi serilerinde
perikardit orani %50'lerdedir. Perikardit, seropozitif ve nodulleri olan hastalarda
gorulur. RA'da miyokard tutulumu ve buna bagh ileti bozukluklari gorulebilir.
Artmis ateroskleroza bagli, iskemik kalp hastaligi riski de RA hastalarinda
artmistir’®*°. Endokardit, nodiil veya vaskiilit nedeniyle kapak yetersizligi, iletim
bozukluklari gorulebilir.

Go6z Tutulumu

Sjogren sendromunun bir komponenti olan keratokonjunktivitis sikka
RA’da en sik goérilen g6z bulgusudur. Bunun disinda o6zellikle sklerit ve
episklerit gorilmektedir'’>°. RA’da kullanilan ilaglar da gézii etkileyebilir. Steroid
kullanimi katarakt ve glokoma, antimalaryal ilaglar ise keratopatiye ve
retinopatiye neden olabilir®®,

Norolojik Tutulum

RA’da periferik sinirlerin lokal basisina bagli olarak karpal tlnel
sendromu, tarsal tlnel sendromu gibi tuzak noéropatilerine sik rastlanir.
Vaskulite bagli olarak sensoérial ya da sensorimotor karakterde periferal néropati
gelisebilir. Servikal vertebra subluksasyonlarina bagl olarak servikal myelopati
géri]lebilir55. Santral sinir sisteminde ise; serebral vaskulite, amiloidoza ve
nodullere bagli olarak inme, ndbet, kanama, ensefalopati ve menenjit de
gorilebilir'.

Karaciger Tutulumu

Aktif RA karaciger enzimlerinin ylkselmesine neden olabilir. Tedavide
kullanilan MTX, leflunomid, nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAIi) karaciger
toksisitesine neden olabilir'.

Bobrek Tutulumu

RA’da bdbrek tutulumu seyrek olmakla birlikte membran6z nefropati,
glomerdulit, vaskulit ve amiloidoz nadiren gorulebilir. Ayrica RA’da kullanilan D-
penisilamin, NSAIil’ler gibi ilaglara bagli olarak membrandz nefropati ve
interstisyel nefrit gibi bozukluklar gelisebilmektedir'’>3,
Romatoid Vaskiilit
RA'da cesitli sistemleri ilgilendiren bulgular, agiklanamayan sistemik

belirtiler ve kilo kaybi ortaya c¢iktiginda romatoid vaskulit akla gelmelidir. Klinik
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olarak tirnak dibi kapillerinde tromboz ve enfarktlar, parmak uglarinda ve
bacaklarda ulserler, piyoderma gangrenosum, palpabl purpura, kalp, akciger ve
diger sistemleri tutabilen vaskiilit goriilebilir*®. Sistemik romatoid vaskiilit bu
hastali§in en korkulan komplikasyonlarindan birisidir®.

Amiloidoz

Uzun sdreli aktif hastaligi olan hastalarda sekonder amiloidoz geligebilir.
Proteinuri en belirgin bulgusudur. Kalp, barsak, karaciger ve cilt tutulabilir ve
kesin tani icin doku biyopsisi énerilir**.

Felty Sendromu

Ozellikle nétropeni ve splenomegali klasik klinik bulgularini olugturur.
Bacaklarda Ulserasyonlar, pigmentasyon artisi, enfeksiyonlara egilimde artis ve
kilo kaybi gériilebilir'.

Kanser Sikhgi

RA’ll hastalarda Hodgkin hastaligi, non-Hodgkin lenfoma ve |6semi gibi
kanserler immunsupresif tedaviden bagimsiz olarak normal bireylere oranla 2-3
kat artmistir*’.

Laboratuvar Bulgulari

RA sistemik inflamatuar hastalik oldugu igin bircok laboratuvar testinde
anormallik saptanabilir. Labaratuvar anormallikleri RA’ya spesifik olmayip diger
inflamatuar hastaliklarda da gozlenebilir. Ama laboratuvar bulgulari tani koyma,
prognoz ve uygulanacak tedavide yol gdstericidir®”.

Hematolojik Bulgular

Anemi aktif RA’ll hastalarda sik rastlanan bir bulgudur. En sik normokrom
normositer tipte olan kronik hastalik anemisi gorulir. Bunun disinda genellikle
ilaclara bagl gastrointestinal kanamalar sonucu ortaya c¢ikan demir eksikligi
anemisi veya folik asit yetmezligine ya da kullanilan sitotoksik ilaglarin neden
oldugu makrositer anemi de gériilebilir®?,

RA’da I6kosit sayisi genelde normaldir, ancak aktif hastalarda siklikla
I0kositoz ve trombositoz saptanabilir. Trombosit duzeyleri hastalik aktivitesi ile
koreledir. Felty sendromu veya ilaclara bagli I6kopeni ve trombositopeni olabilir.
Eozinofili, RF titreleri yliksek veya siddetli hastalarda gorilebilir®.

Akut Faz Reaktanlari

Akut faz proteinleri herhangi bir patoloji igin 6zgin olmayan, ancak

inflamasyonun duzeyini yansitan gostergelerdir. Akut faz yanitlarinin yiksekligi
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RA dusunulen hastada taniyi destekler ve hastalik aktivitesinin ve uygulanan
tedaviye alinan yanitin takibinde énemlidir®.

ESH: Genellikle hastalik aktivitesi ile baglantili olarak artis gdsterir ve
tedaviye cevabin iyi bir gdstergesidir®>. ESH, plazma fibrinojen diizeyine bagimli
oldugu icin, CRP’ye gére daha gec yiikselir ve daha gec diizelir®.

C-Reaktif Protein (CRP): Tim insanlarda CRP plazmada eser
miktarlarda (<0.2 mg/dl) bulunur. Karacigerden salgilanmaktadir ve kompleman
aktivasyonunu ve opsonizasyonu uyararak konakci savunmasina yardimci
oldugu belirlenmigtir. CRP’in serum konsantrasyonu inflamatuar uyariyi takiben
doku hasarinin miktari ile orantili olarak hizli ve dramatik bir artis gdsterir'’.
Hastalik aktivitesini belirlemede CRP'nin ESH'den daha duyarli oldugu kabul
edilmistir®.

Otoantikorlar

RA’ll hastalarin serumlarinda pek cok otoantikor saptanabilir. Saptanan
antikorlarin ¢cogu baska otoimmun hastaliklarda saptanirken bir kismi ise RA’ya
daha spesifiktir (Tablo 2).

Tablo 2: RA’da saptanabilen otoaantikorlar

Non-Spesifik Otoantikorlar Spesifik Otoantikorlar

Romatoid Faktor (RF) Anti-GPI (glukoz-6fosfat izomeraz)
Anti-RA33 (anti- hn RNF- A2) Sa Protein

Anti- Calpastatin Antikor Heavy Chain Binding Protein (p68)
Anti Notrofil Sitoplazmik Citrulline iceren proteinler

Antikorlar (ANCA)
Anti- Nukleer Antikorlar ( ANA) Anti- Perintkleer Faktor

Anti- Kollogen tip Il Anti-Keratin Antikor
Anti-fibronektin Antikor Anti- Flagrin Antikor
Kardiyolipin Antikor Anti-CCP Antikor

Romatoid Faktor: Romatoid faktorler IgG molekulinin Fc kismindaki
antijenik belirleyicilere kargi gelisen otoantikorlardir®®. RF IgM, IgE, IgA ve IgG
sinifindan olabilir. En sik goéruleni IgM tipindendir ve RA'll hastalarin %70-
80'inde bulunur. RF, saglikh kigilerin yaklagsik %5’inde bulunur. Genel
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populasyonda RF’nin sikhgi yas ile artar ve 65 yasin Uzerindeki kigilerin %10-
20’sinde test pozitiftir'*.

Klinik olarak agikar RA'sI olan hastalarin %20'sinde RF negatif olabilir.
Ancak RF, RA'ya spesifik dedildir ve bazi otoimmdin, lenfoprolifatif, romatizmal
hastaliklarda ve cesitli bakteriyel, paratizer ve viral enfeksiyonlarda pozitif
olabilir®’. Romatoid faktér varligi daha aktif hastalikla ve kemik erozyonlarinin
gelismesi ile iliskilidir®®. RF normal degerleri laboratuara bagli olarak degismekle
birlikte genellikle < 20 1U/mI'dir*8*°.

Anti-CCP Antikorlari: Anti-CCP antikorlari, sitrulin peptidlerine karsi
olusan otoantikorlardir’. Bu antikorlarin posttranslasyonel olarak degistirilmis
veya sitruline edilmis filagrini hedef aldiklari da bulunmustur. Posttranslasyonel
sitrulinasyon iglemi belirli polipeptidlerdeki argininlerin deiminasyonunu igerir ve
Ca++ bagimh peptidilarginin deiminaz (PAD) enzimi tarafindan katalize edilir.
Bu donisuim sonucu pozitif yUklu arjininler polar ama ylUksUz sitrulinlere
donusdr. Sitruline edilmis peptidlerin yapilarindaki bu degisimler, RA’da ki 1gG
antikorlarinin hedefi haline getirir’*.

Ikinci jenerasyon anti-CCP (anti-CCP2), ELISA substrat optimalizasyonu
ile anti-CCP1'den gelistiriimistir ve daha yuksek sensitivite (%64-89) ve
spesifiteye (%88-99) sahip oldugu icin gunimizde daha sik olarak
kullaniimaktadir. Anti-CCP antikor titresi ile RA klinik siddeti, eklem erozyonlari
ve radyolojik hasar arasinda pozitif korelasyon vardir’®"2.

Radyolojik Bulgular

Direk grafiler hastalik tanisinda ve takibinde onemli bir yere sahiptir.
Radyolojik olarak ilk bulgu yumusak doku sisliginin gdriilmesidir. ilerleyen
inflamasyon ile birlikte konvansiyonel radyografide erken evrelerde kemiklerde
kist olusumu, marjinal erozyon, periartikiler osteopeni ve eklem araliginda 6nce
genisleme daha sonra simetrik daralma, ileri evrelerde ise subluksasyon,
skleroz artisi, eklemde ankiloz ve deformite izlenebilir®™ .

Magnetik rezonans ve bilgisayarli tomografi, 6zellikle erken dénemde
kikirdak erozyonlari, tendinit, entezit, sinovit, kemik iligi 6édemi ve eklem
efiizyonunun degerlendiriimesinde yiiksek duyarlilik ve ézgiillige sahiptir’.

Ultrasonografi ile inflamatuvar ve destruktif degisiklikler, eklemler, bursa

ve tendon kiliflarindaki sivi, sinovyal pannus ve erozyonlar saptanabilir™®.
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Tani

Progressif, kronik bir hastalik olan RA’da erken tani koymak onemli ve
oldukga zordur. RA tanisi dikkatli anemnez, fizik muayene bulgulari ve
laboratuvar testleri temeline dayanan kriterlere ve ayirici taniya gore
konulmaktadir. RA tanisini kolaylastirmak ve bir standarda baglamak amaciyla
1987 yilinda Amerikan Romatizma Dernegi (ACR) tarafindan belirlenmis

klasifikasyon kriterleri yol gdsterici olarak kullaniimaktadir’’ (Tablo 3).

Tablo 3: ACR tarafindan 1987 yilinda revize edilmig RA tani kriterleri

Kriterler Tanimlamalar

1. Sabah sertligi Eklem ve ¢evresinde en az 1 saat slren sabah
sertligi

2. 3= eklem Doktor tarafindan gézlemlenen yumusak doku

sisliginin ya da eklem sivisinin eglik ettigi en az 3
eklem bolgesinde; olasi 14 nokta (sag ya da sol):
PIP, MCP, el bilegi, dirsek, diz, ayak bilegi ve MTP
eklemleri

bdlgesinde artrit

3. El eklemlerinde El bilegi, MKF veya PIF eklemlerde olmak lizere en
az bir alanda

artrit
4. Simetrik artrit Vucudun her iki tarafindaki eklemlerin es zamanl
tutulumu (PIP, MCP ya da MTP’nin tutulumu tam
simetri olmadan kabul edilebilir.)
5. Romatoid Kemiksi ¢ikintilarda ya da ekstansor yuzeylerde ya
nodiiller da jukstaartikuler bolgelerde doktor tarafindan
g6zlemlenen subkutan noduller
6. Serum RF Anormal dizeylerde pozitif olmasi
7. Radyografik On-arka el ve bilek radyografilerinde erezyonlar ve /
degisiklikler veya periartikller osteopeni.

Bir hastayr RA olarak klasifiye etmek icin sayilan kriterlerden en az 4
tanesinin bulunmasi ve ilk 4 kriterin en az 6 haftadir devam ediyor olmasi
gerekir’®.

GUnUimuizde modern tedavide amag; kronik eroziv hastalik olugsmadan
yani RA 1987 kriterlerine dahil olmadan hastaligin tedavisine baslamaktir. Bu
nedenle ACR eklem g¢alisma gruplarindan biri ve EULAR (European League

Against Rheumatism: Avrupa Romatizma Birligi) yeni bir yaklasimda bulunarak
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hastaligin erken donemde tesbit edilmesi, tedaviye baslaniimasi ve
komplikasyonlarin 6nlenmesi amaciyla 2010 RA klasifikasyon kriterlerini
gelistirmigtir. Bu yeni kriterlerin uygulanabilmesi igin en az 1 ekleminde aktif
klinik sinovitin olmasi (DIF, 1. MTP ve 1. KMK eklem haricindeki tim eklemler)
ve sinovitli hastada bu tablonun bagska bir tani ile (SLE, gut, psoériatik artrit gibi)

aciklanamamasi gerekir’® (Tablo 4).

Tablo 4: EULAR 2010 RA klasifikasyon kriterleri

Skor
1 blyuk eklem 0
2-10 buyuk eklem 1
1-3 kuguk eklem (buylk eklem 2

A. EKLEM TUTULUMU
tutulumu var/ yok)

4- 10 kiguk eklem (buyluk eklem 3

tutulumu var/ yok)

»10 eklem (en az 1’i kiiglik eklem) 5
Negatif RF ve negatif anti-CCP 0
DuslUk pozitif RF veya pozitif anti- 2
B. SEROLOJi CcCP
Yuksek pozitif RF veya pozitif anti- 3
CCP
C.AKUT FAZ Normal ESH ve CRP 0
REAKTANLARI Anormal ESH veya CRP 1
6 haftadan az 0

D.SEMPTOMLARIN
SURESI 6 haftadan fazla 1

A-D kategorileri degerlendirilerek skorlar toplanir ve kesin RA tanisi igin
skor toplami =6 olmali.
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Hastalik Aktivasyonunun / Remisyonunun Degerlendirilmesi

RA’'da hastalik aktivitesinin saptanmasi, hastanin takip ve ilaglara
cevabinin  degerlendiriimesi agisindan oldukga &6nemlidir. Romatizmal
hastaliklarda hastalik aktivitesi karmagik ve kompleks bir olusumdur. Bu
nedenle bircok degisken oldugu igin RA klinik ve fonksiyonel olarak
degerlendirmesi zor olan bir hastaliktir. Hastalik aktivitesi genellikle Kklinik,
laboratuvar ve radyolojiden olugan kombinasyonlarla degerlendirilir.

Enflamasyon; eklem hassasiyeti, sisligi, 1s1 artisi, eklem hareket agiklig,
kavrama gucu ve ylurume zamani gibi parametrelerle objektif olarak
degerlendirilebilir®.

Klinik olarak aktivasyonu saptamak igin sabah tutuklugu suresi, agri ve
yorgunluk gibi paretmetreler GAS (Goérsel Agri Skoru) gibi skalalar ve cesitli
eklem indeksleri (Ritchie artikUler 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.

Akut faz proteinleri aktivite tayini ve tedaviye cevabi degerlendirmede
kullaniimaktadir. izole degerler aktivite tayininde 6nemli iken, seri dlgtimler
hastalik seyrinin monitorizasyonunda énem kazanir®,

Radyolojik olarak Kellgreen, Larsen, Sharp tarafindan degisik skorlama
sistemleri gelistirilmistir®.

RA’da hastaligi ortadan kaldiran bir tedavi yonteminin olmadigini ve
amacin remisyonu saglamak oldugu bilinmelidir®3.

. ARA'ya go6re hastaligi remisyonda kabul etmek icin asagidaki
kriterlerden 5’inin en az 2 ay sure ile gerceklesmesi gerekir;

1. 15 dakikayl agsmayan sabah tutuklugu

2. Yorgunlugun olmamasi

3. Agrili eklemin olmamasi

4. Hassas eklem ya da hareket sirasinda eklem agrisi olmamasi

5. Eklemlerde veya tendon kiliflarinda yumusak doku sisligi olmamasi

6. ESH’nin kadinlarda 30, erkeklerde 20 mm/saati gegmemesi

Ayrica aktif vaskdlit, perikardit, plorit, miyozit veya RA’ya bagh kilo kaybi

veya ates gibi sistemik bulgularin olmamasi gerekir®*.
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Fonksiyonel Durumun Degerlendirilmesi

RA’ll hastalarda yasam kalitesini ve sonuglarini etkileyen rehabilitasyon
programinin gizilmesinde fonksiyonel durumun belirlenmesi olduk¢a dnemlidir.
Fonksiyonel degerlendirme amaci ile tek basina ya da beraber kullanilabilen
yontemler vardir. Bu yontemler; hasta anketleri HAQ (Health Assessment
Questinnaire; Saglik Degerlendirme Anketi), agri olgumleri, hasta ve hekim
tarafindan yapilan genel durum degerlendirmeleri ve fiziksel dlgimlerdir.

Prognoz

RA’nin seyri oldukca degiskendir ve pek ¢ok hastada degisik derecelerde
eklem anormallikleri ve fonksiyonel bozuklugun eslik ettigi, strekli ama dalgal
seyirli bir hastalik aktivitesi goértlmektedir. Zaman igerisinde progressif eklem
hasarinin hizinda azalma olmasina ragmen, en hizh fonksiyonel kayip
hastaligin ilk iki yil igcinde ortaya ¢ikar. RA’da kotu prognoz gostergeleri ; 20°den
fazla eklemde enflamasyon, sis eklem sayisinin ¢oklugu, romatoid nodul ve
ekstraartikuler tutulum varhgi, RF, ESH ve CRP yuksekligi, erozyonun fazlahgi,
HLA-DRB1*0401/ *0404 varhdi, komorbid hastaliklarin varligi, duasuk
sosyoekonomik durum ve egitim duzeyidir.

RA’ll hastalarin ortalama yasam beklentisi 3-7 yil kadar azalmigtir. Artmis
mortalite orani, daha siddetli eklem hastaligi olan hastalarla sinirli gibi
gorinmektedir ve blylk oranda enfeksiyon ve gastrointestinal kanamaya
baghdir. Son bulgular RA’ll  hastalarda goértulen artmis mortalitede
kardiyovaskuler hastaligin 6nemli rol aldigini gostermektedir. Atlantoaksiyel
subluksasyon, krikoaritenoid sinovitis, Felty sendromu, Sjégren sendromu,
pulmoner komplikasyonlar ve diffiz vaskdlitisler gibi eklem digi komplikasyonlar
mortaliteyi artiran nedenlerdir'’.

Ayirici Tani

RA tim artrit yapan romatolojik hastaliklarla karistirilabilir. Hastaligin
erken doneminde RA tanisi koymak zordur. Az sayida eklem tutulumu,
asimetrik tutulum, intermittan artralji yakinmalari, sadece konstitusyonel
yakinmalarin bulunmasi ve RF negatifligi gibi RA igin tipik olmayan bulgularla
baglayabilmesi nedeniyle benzer hastaliklardan ayirici tanisinin yapilmasi

gerekir.
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RA’nin ayirici tanisinda;

1. Bag dokusu hastaliklari, 6zellikle SLE basta olmak Uzere; skleroderma,
polimyaljia romatika, polimiyozit, vaskulitler, miks bag dokusu hastaligi

2. Seronegatif spondiloartritler (Ankilozan spondilit, reaktif artrit, psoriatik artrit)

3. Erigkin still hastahgi, viral artritler

4. Osteoartrit, Kalsiyum pirofosfat birikimi hastaligi (CPPD), Gut

5. Ayrica fibromyalji, kronik yorgunluk sendromu, miksédem, akut romatizmal

ates, sarkoidoz, FMF (Ailevi Akdeniz Atesi), multisentrik retiktlohistiositoz,

hemoglobinopatiler, hemofilik artropati, hemokromatozis, glukokortikoid

kesilme sendromu, oral kontraseptif kullanimina bagl artrit, paraneoplastik

sendromlar da gz 6niine alinmahdir’.

Tedavi

RA’nin erken tanisi ve tedavisi dnemlidir ve multidisipliner bir yaklagim
gereklidir. Hastaligin tam kontrol altina alinamamasi, fiziksel kisitlihdin yani sira
psikososyal sorunlara da yol acgabilir. Tedavide bugin amag; inflamasyonu
baskilamak, agri ve tutuklugu azaltmak, klinik remisyonu saglamak, radyolojik
progresyonu engellemek, fonksiyonel durumu iyilestirmek, sakathdi azaltmak,
yorgunlugu ve depresyonu azaltmak, enerji duzeyini arttirmak, bagimsizhgi
gelistirmek, yardim gereksinimini azaltmak, ise katkiyi ve uretimi arttirmak,
yasam kalitesini en (st diizeyde tutmaktir®-®.

Hastalarin ¢ogu fizik tedavi, egzersiz, ila¢ tedavisi ve cerrahi tedavi gibi
tedavilerin kombinasyonlarindan fayda gorur. Her hasta ayri bir tedavi semasi
icinde degerlendirilmelidir. Son yillarda agirlik kazanan duslnce; hastalik kisa
surede destriktif hale geldidi icin erken dénemde agresif bir tedavi uygulanmasi
yoniindedir®” %8,

Medikal Tedavi

RA’nin tedavisi son on yilda belirgin sekilde degismistir. Hastaligin ¢ok
erken doneminde tedavinin baslamasi, DMARD (Disease Modifiying Anti
Rheumatic Drugs: Hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaglar)
kombinasyonunun kullanimi ve TNF-a inhibitérlerinin ortaya c¢ikisi RA’h
hastalarin ¢ogunda sinovitin kontrolini saglamayl ve hayat Kkalitesinde
iyilesmeyi mumkun kilmigtir. RA tedavisinde kullanilan ilaglar; nonsteroid
antiinflamatuar ilag (NSAIi)lar, kortikosteroidler, DMARD’lar ve biyolojik etkili

ilaclardir.
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NSAIi

NSAIl’lerin temel etki mekanizmasi siklooksijenaz (COX) yolunu inhibe
ederek arasidonik asitin endoperoksitlere, prostaglandin (PG)lere ve
Tromboksan A2’ye donlisumuinl engellemektir. Boylece inflamasyonu 6nleyip
eklem agrisini ve tutuklugunu azaltarak rahatlama saglarlar®®. Analjezik ve
antiinflamatuvar 6zelliklerine karsin hastaligin seyrini degistirebildikleri ya da
eklem hasarini 6nleyebildikleri gésterilememistir. ESH, CRP gibi akut faz
yanitlarini baskilamazlar. Bu nedenle uzun dénemde modifiye edici ilaglar ile
birlikte kullanilmalidiriar®”..

Kortikosteroidler

Antiinflamatuvar ve immun slpressif etkileri nedeniyle RA tedavisinde
kullanilirlar. Fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek PG ve I6kotrien (LT) sentezini
inhibe ederler. Ayrica nétrofillerin kemotaksisini ve endotele yapismasini azaltir.
RA tedavisinde siklikla oral, intravendz ve intraartikiler enjeksiyon seklinde
kullanilirlar. Daslik doz oral (<10mg/gin prednizolon veya esdegeri diger
kortikosteroidler), pulse (100-1000mg/gin intraven6z metil prednizolon) ve
yetigkin bir insan icin bir seferde 1-2 mg olacak sekilde lokal intraartiktler
steroid enjeksiyonlari RA'nin aktif donemlerinde semptomlarin giderilmesinde
cok etkilidirler. Klinik pratikte dusuk doz steroid tedavisi, hastaligin seyrini
degistiren diger ilaglarin etkileri ortaya cikana kadar, semptomatik amacla
‘kdpru tedavisi’ olarak kullaniimaktadir. Duslik doz steroid tedavisi ile bile
kutanoz atrofi, katarakt, glokom ve hafif glukoz intoleransi bildirilmigtir. Diger
muhtemel yan etkiler miyopati, hipotalamo-pituiteradrenal aks disfonksiyonu ve
OP’dur. Ancak diusuk doz tedavi ile osteonekroz, gastrointestinal, enfeksiydz ve
kardiyovaskuler komplikasyonlar daha dusuktur. Yan etkiler agisindan hastalara
tuzsuz diyet 6nerilmeli ve gastroprotektif tedavi verilmelidir®.

DMARD’lar

Bu grup ilaclar yavas etkilidirler ve etkileri haftalar, aylar sonra baslar.
inflamasyonu baskiladiklarindan akut faz géstergeleri olan CRP ve ESH'de
duguse neden olurlar. Fonksiyonel kapasitede iyilesme saglarlar ve radyolojik
olarak erozyon gelisimini veya radyolojik kétiilesmeyi engellerler®.

DMARD tedavisine RA'nin seyrinin erken donemlerinde baslanilmasinin,
kemik erozyonlarinin ve sakathiga gidigin Onlenmesinde Onemli derecede

etkinsinin oldugunu gdsteren kanitlar vardir. Simdiki yaklagsim RA’nin tanisi
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konur konmaz, Ozellikle de kotu prognozlu agresif hastalarda DMARD
tedavisine baslanmasi gerektigi yoniindedir'®,

1) MTX: Tek basina veya diger DMARD’larla birlikte RA tedavisinde en
sik kullanilan ve genellikle de ilk tercih edilen ilagtir. MTX, folik asit
antagonistidir ve folik asitin dihidrofolat reduktaz ile reaksiyonunu Onleyerek,
folik asitin DNA ve RNA sentezinde kofaktor olan tetrahidrofolata dontusumuni
engeller. Antienflamatuar etkisini purin sentezinin inhibisyonu; hicre disi
adenozin artigi; proinflamatuar sitokinlerin Gretiminin inhibisyonu; lenfosit
proliferasyonu ve noétrofil kemotaksisini baskilama ile serum immuanglobinlerini
azaltma seklinde gosterir®®%,

Oral, intramuUskuler, intraven6z, subkutan kullanim sekilleri mevcuttur.
Romatoid artrit icin 7.5 mg/ hafta gibi kl¢ik dozla baslanilir ve dizelme
saglanincaya kadar veya yan etkiler gelisinceye kadar veya 20-25mg/ hafta
esige ulasincaya kadar 2,5 mg artiglarla doz ayar yapilir. Etkisi genellikle 3-6
haftada gorullr. Kombine tedavide etkileri daha da iyidir. En énemli yan etkileri
ise kemik iligi, karaciger ve akciger Uzerinedir. Kemik iligi baskilanmasi,
karaciger enzimlerinde  yuUkseklik, interstisyel akciger hastaliklari,
hipersensitivite pndmonisi ve akcigerde nodul gelisimi, diyare, dispepsi, bulanti,
kusma gibi gastrointestinal yakinmalar, dokuntlu, kasinti, alopesi gibi
dermatolojik reaksiyonlar gorilebilir. Folik asit antagonisti olan MTX tedavisi
sirasinda alkol aliminin kisittanmasi ve folik asit desteginin veriimesi
onerilmektedir’.

2) Siilfasalazin (SSZ): Bu ilag, bir antibiyotigin (sulfapiridin) ve bir anti-
inflamatuvar ilacin (5-aminosalisilik asid) birlesmesi ile olugsmustur. SSZ'nin
antiinflamatuar ve immunomodiulatuar etkileri; PG ve LT sentez inhibisyonu,
oksijen radikallerinin azaltiimasi, T ve B hucre fonksiyonlarinin inhibisyonu
olarak Ozetlenebilir. Hastaligin erken doneminde veya hafif ve orta derecede
hastalik tedavisindeki rolinin o6tesinde, SSZ’nin kombinasyon tedavisinde
dnemli rolii vardir. Tedavi edici dozu 2-3 gr/ giin’dir. En sik yan etkisi GiS, deri
ve kemik iligi Uizerinedir. Erkeklerde gegici infertilite yapabilir®*,

3) Antimalaryal ilaglar: Hafif-orta derece RA’da etkilidirler.
Hidroksiklorokin ve klorokin bu gurupta kullanilan ilaglardir. Fosfolipaz A2'yi
baskilamasi, nétrofil kemotaksisini engellemesi, immun kompleks olugsumunu

engellemesi gibi etkileri oldugu disinilmektedir. ilacin klinik cevabini gérmek
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icin ¢cogunlukla 6 ay beklemek gerekir. Fonksiyonel yanita olumlu etkileri
gosterilmis olmakla birlikte radyolojik ilerlemeyi durdurduklari gosterilememigtir.
Gunlik doz ortalama 4-6 mg/kg’dir. Bulanti, kusma, bas agrisi, konflizyon,
myopati, néropati, retinopati gibi yan etkileri vardir. Gérme alani muayenesini
iceren oftalmolojik kontrol genellikle her 6 ayda bir dnerilir®*%°.

4) Leflunamid: Primidinlerin sentezinde rol alan dihidrooratat
dehidrogenaz enzimini inhibe eder. Antiproliferatif etkili leflunomid, RA
patogenezinde rol oynayan T htcre proliferasyonunu dénler. Hastalik aktivitesi
ve radyolojik progresyonu énlemede MTX e benzer etkisi bulunmustur®”. Kararli
plazma diuzeyine ulagsmak igin ilk 3 gin gunliuk 100 mg yukleme dozunun
ardindan 20 mg/giin dozunda devam edilir. Klinik kullanimda monoterapi olarak
kullanilabilecegi gibi kombine olarak da kullanilabilir. Diare, alopesi, deri
dékiintileri ve KC enzimlerinde yilkselme en sik yan etkileridir®®.

5) Azatyoprin: MTX iceren konvansiyonel tedavilere yanitsiz hastalar
icin rezerve edilen bir antimetabolittir. RA’da 1,5-2,5 mg/kg/gin dozlarda, ¢ogu
kez “steroid’den sakinma ajani” olarak tek basina ve kombinasyon bigiminde
kullaniimistir. En sik gériilen komplikasyon nétropenidir®”.

6-Siklofosfamid: Son zamanlarda RA tedavisinde ciddi yan etkileri ve
bagska ilag segeneginin olmasi nedenlerinden dolayr pek tercih
edilmemektedir®®.

7) Siklosporin: Bu ilag IL-2 ve Th1 sitokin Uretimini engeller ve T
lenfositlerde CD40 ligand ekspresyonunu baskilar. Yan etkileri fazla oldugundan
diger ilaclara yanit vermeyen hastalarda kullanilir®”.

Biyolojik Ajanlar

RA’da kullanilabilecek biyolojik ajanlar; hicresel iglevlerin ve sitokin/
reseptor islevlerinin baskilanmasi, immun cevabin Th1’den Th2’ye ¢evrilmesi,
uc molekulli kompleksin (TCR/peptid/MHC) inhibisyonu, apapitoz/ bluyume
faktora ile ilgili tedaviler olarak kisaca bahsedilebilir. Son zamanlarda bu
tedavilerin disinda IL-6 reseptorini bloke eden, B hicre ylzeyinde CD20' yi
bloke eden ve CTLA-4Ig (Sitotoksik T-lenfosit Antigen-4) iceren biyolojik ajanlar
da tedavide kullaniimaktadir. Anti-TNF ve anti-IL-1 ajanlar en sik kullanilan yeni

ilaclardir®®,
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1) TNF-a Blokorleri

RA’'da inflamatuar cevabin olusmasinda ve bunun artarak devam
etmesinde TNF-a merkezi rol oynar®®’. RA tedavisinde TNF-a inhibitorleri,
hastalarin ¢ogunda RA’nin belirti ve semptomlarini azaltir ve kemik
erozyonlarinin  progresyonunu durdurur. Ancak hig¢biri hastaligin tam
remisyonuna neden olmaz ve ¢ogu bireyde ila¢ kesildikten birka¢ hafta sonra
semptomlari tekrarlar®.

Anti TNF ilaglarin yan etkileri arasinda en sik enjeksiyon ya da inflizyon
yeri reaksiyonlari, enfeksiyonlar (0zellikle tuberkuloz), malignite, otoimmun
fenomen, konjestif kalp yetmezligi, demyelinizan ve norolojik hastaliklar yer
ahrt®,

a) infliksimab: Infliksimab simerik anti TNF-a monoklonal antikoru olup
RA tedavisinde ilk kullanilan anti-TNF ilagtir. Onerilen doz 3-5mg/kg olup;
bagslangigta, 2. ve 6. haftada, daha sonra ise 8 haftada bir olarak
uygulanmasidir. Yari émrii 8-9,5 giindiir'®>1%3,

b) Etanersept: Etanercept, insan TNF-RII (p75) reseptorlerinin, insan
IgG1’in Fc kismina baglanmasiyla meydana gelen dimerik fizyon proteinidir.
Olusan molekdl, hem TNF-a’yi hem de TNF-B’y1 ylksek affinite ve spesifitede
baglayan dimerik, solubl TNF-R'dir. Etanerceptin dimerik yapisi TNF-a'ya
yuksek oranda baglanarak TNF-a’nin indukledigi proinflamatuar yaniti engeller.
Yari 6mru ortalama 4 gundur. Uygulama ya haftada bir kez 50 mg ya da haftada
2 kez 25mg'lik cilt alti enjeksiyonu seklindedir®’ %41,

c) Adalimumab: Adalimumab TNF-a’ya karsi etkili, tamamen insan
kaynakli bir IgG1 monoklonal antikorudur. Yari 6mri ortalama 14 ginduir. 40 mg
dozunda 15 gunde bir deri altina enjeksiyon seklinde verilir veya yetersiz olan
hastalarda haftada bir verilebilir. Bu ajanla birlikte MTX kullanimininin ilacin
yanit siresini uzattigi gorilmistiir®*%*. Yapilan bir calismasinda MTX ile
kombinasyonunun daha etkili oldugu bulunmustur*°®.

2) Anakinra

Rekombinant IL-1 reseptor antagonistidir. Anakinra, IL-1 reseptdrine
baglanan IL-1’in yarigmali antagonistidir ve IL-1’in etkisini antagonize eder.
Anakinra 100 mg/gin dozda derialtina enjeksiyonla uygulanir’®. Yakin

zamanda yayinlanan bir sistematik bir derlemede anakinranin RA tedavisinde
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goreceli olarak guvenli ve 1limh sekilde etkili bir biyolojik ajan oldugu
belirtilmistir'®®.

3) Abatasept

Rekombinant bir CTLA4lg flzyon proteinidir ve secimli olarak
CD28:CD80/86 yolagini kirmasi Uzerinden kostimulasyonu bloke eder, sonucta
T hucre aktivasyonu ve sonrasindaki ¢ok sayida efektér mekanizmalari
baskilar®.

4) Rituksimab

Olgun B hucrelerine 6zgu gosterge olan CD20’ye karsi geligtiriimig
kimerik bir monoklonal antikordur. Anti TNF tedaviye refrakter RA’ll hastalarin
tedavisi icin FDA onay1 almistir®®.

Fizik Tedavi ve Egzersiz

Hastanin hastaligi hakkinda egitilmesi, koruyucu amacla lokal ve tedavi
amaciyla genel istirahati 6nemlidir. Eklem hareket acgikliginin idamesi, eklemin
korunmasi, ve kas atrofilerinin dnlenmesine yonelik fizik tedavi ve rehabilitasyon
yontemleri etkin bir sekilde uygulanmalidir. Sicak, soguk, elektroterapi gibi bazi
yontemler agriyr azaltmada ilagc disi secenek veya ilaca ek olarak
kullanilabilecegi unutulmamalidir. EKlemlerin gunlik yasanti icerisinde uygun ve
dogru kullaniminin ogretilmesi, uygun splint ve ortezlerle desteklenmesi ¢ok
onemlidir. Bu arada dizgun postirin korunmasi gézardi edilmemeli, egzersiz
programlari buna gére planmalidir*®®.

Cerrahi Tedavi

Eklem ve tendon rekonstruksiyonu, eklem replasmani ve yumusak doku
gevsetme operasyonu gibi cerrahi iglemler gerekli durumlarda rehabilitasyonun
tamamlarlar. En iyi sonuglar hastaligin erken evrelerinde alinir. Ge¢ dénem
RA’da artrodez, eklem replasmani ve rezeksiyon artroplastisi gibi
uygulanabilecek cerrahi secgenekler vardir. Kalga, diz, omuz gibi buyuk
eklemlerde daha c¢ok eklem replasmani tercih edilirken, kiguk eklemlerde

artrodez operasyonlari éncelik almaktadir'™®.
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GEREGC VE YONTEMLER
Hasta Sec¢imi
Mersin Universitesi Saglik Egitim ve Arastirma Merkezi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali polikliniginde izlenen, RA tanisi almisg olan,
calismaya dahil olma kriterlerini karsilayan 100 RA’ll hasta ¢alisma kapsamina
alindi. Poliklinigimize c¢esgitli kas-iskelet yakinmalari ile bagvuran ve calismaya
dahil olma kriterlerini karsilayan, yaslari ve cinsiyetleri eslestiriimis 101 kisi ile
kontrol grubu olusturuldu. Tim bireyler ¢alisma konusunda aydinlatildilar ve
bilgilendirilmig gonullt olur formunu onayladiktan sonra ¢aligmaya alindilar.
Caligmaya Alinma Kriterleri
Hasta grubunda;
e ACR tani kriterlerine gore RA olmasi
e 20-80 yaslari arasinda olmasi
e Calismaya katilmak igin onay vermesi
Kontrol grubunda;
e 20-80 yaslari arasinda olmasi
e Calismaya katilmak i¢in onay vermesi.
¢ Kendisinde veya ailesinde herhangi bir inflamatuar artriti (RA, Ankilozan
spondilit, Ulseratif kolit, Crohn hastaligi, Reaktif artrit, Gut, FMF vb.)
olmamasi
e Kendisinde veya ailesinde kollojen doku hastaligi (SLE, Skleroderma,
Sjogren hast vb.) veya vaskdlit (Behget, vs.) olmamasi
e Kendisinde veya ailesinde el osteoartriti veya kendisinde osteoartrit
olmamasi
e Kendisinde bilinen malignite olmamasi
e Kendisi veya ailesinde kalitsal kas iskelet sistem hastaligi (O. imperfecta,
Marfan Send., Ehlers- Danlos Send., Kondrodisplazi vb.) olmamasi
Anamnez ve Fizik Muayene
Hasta ve kontrol grubundaki bireyler yas, cinsiyet, boy, kilo, medeni
durumu, 6grenim durumu, meslegi, cocuk sayisi, menopoz durumu, OP varligi,
bagka bir sistemik hastaligi olup olmadigi, ailede romatizmal hastalik, malignite

ve tuberklloz dyklusu yonunden sorgulandi.
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Hastalarin hastalik sudresi, tani zamani, hastaligin baslangig yasi,
sikayetin basladigi eklemler ve aldiklar tedaviler kaydedildi. Hastalik suresi 1
yildan kisa olan hastalar erken RA olarak degerlendirildi.

Hastalarin fizik muayenesinde; RA’'ya bagl eklem deformiteleri (unlar
deviasyon, kugu boynu, dugme iligi, Z deformitesi, tepe-vadi gérunumu, dirsek,
diz ve ayak deformiteleri), sis, hassas ve kisith eklem sayilari kaydedildi.
Romatoid nodul ve hastaligin diger ekstraartikller tutulumlari agisindan
degerlendirildi.

Calismaya alinan hastalarin RF, ESH, CRP, Hemogram degerleri
kaydedildi ve genetik analiz igin 5 cc periferik kan EDTA’l tuplere alindi.
Radyolojik skorlama icin son 1 yil icerisinde ¢ekilmis olan 6n- arka el ve ayak
grafileri degerlendirmeye alindi.

Hastalarin agri, yorgunluk gibi genel durumun degerlendiriimesi igin GAS,
hastalik aktivasyonunu degerlendirmek igin DAS28, fonksiyonel-6zurlGluk
durumunu degerlendirmek igin HAQ ve radyolojik hasari degerlendirmek igin
Modifiye Sharp (Van Der Heijde) skoru kullanildi.

Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Gorsel Agri Skoru (GAS)

Hastalarin agri duizeyleri GAS ile deg@erlendirildi. 10 cm’lik standart
GAS’ta “0” hi¢g agri olmamasina, “10” ise en siddetli agriya karsilik gelir.
Hastalarin bu skala lizerinde agri diizeylerini isaretlemeleri istendi**. Ayrica
GAS kullanilarak “hastanin kendini genel olarak degerlendirimi’, “doktorun
hastaylr genel olarak degerlendirimi”’, “genel saglk degerlendirimi” ve
“hastalik/yorgunluk degerlendirimi” yapildi.

DAS28 (Disease Activity Score; Hastalik Aktivite Skoru)

DAS28, RA’li hastalarda hastalik aktivitesini degerlendirmek icin
kullanilan skorlama sistemidir. DAS 28 skorlamasi; 28 eklemdeki (bilateral
omuz, dirsek, el bilegi, MKF, PIiF ve diz eklemleri) hassas eklem sayisi (HES)
ve sis eklem sayisi (SES), GAS, ESH ve/veya CRP degerleri kullanilarak
hesaplanmaktadir**?*3, DAS28 = (0.56 x \ HES) + (0.28 x \ SES) + (0.70 x
Log (ESH)) + (0.014 x GSD) formiilii ile hesaplanir''*. ESH ve CRP, DAS28
skorlamasiyla ayri ayri hesaplandi. DAS 28’e gore; yuksek hastalik aktivitesi

>5.1, diislik hastalik aktivitesi <3.2, remisyon <2.6 olarak degerlendirilir**®.
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Fonksiyonel- Oziirliiliik Diizeyinin Degerlendirilmesi

HAQ (Saglik Degerlendirme Anketi)

HAQ, RA’'da fonksiyonel disabilitenin degerlendirimesinde énemli bir
Olcimdur. Giyinme, yurime, merdiven ¢ikma, ylkanma-tuvalet faaliyeti, elle
kavrama, aligveris gibi gunlik yasam aktivitelerini iceren 8 alt gruplu toplam 20
adet soruyu igerir (Bkz. EK-1). HAQ kisinin kendi kendine uygulayabilecedi,
klinik gdzlemlerle uyumlu, giivenilir ve gegerli bir sorgulamadir*****’. Hastaya,
ankette sorgulanan gunlik aktiviteyi herhangi bir zorlukla karsilasmadan
yapmasi durumunda “0”, bu aktiviteyi hic yapamamasi durumunda “3” puan
olmak iizere 0 ile 3 arasinda degisen puanlar verilir*®.

Radyolojik Hasarin Degerlendirmesi

Modifiye Sharp (Van Der Heijde) Skoru

1985 yilinda Sharp tarafindan gelistirilen bu yontem 1989 yilinda Van der
Heijde tarafindan modifiye edilmistir. Bu metoda gore cekilen bilateral 6n-arka
el ve ayak grafilerinde eklem mesafesi ve erozyon ayri ayri degerlendirilerek
skorlanir. Elde erozyon skoru icin 16 eklem (5 MKF, 4 PiF, interfalangeal (iF)
eklem, radiokarpal, ulnar, trapezium, trapezoid, navikuler-lunatum) bilateral
olarak degerlendirilir. Ayakta erozyon skorlamasinda 5 MTF eklem ve iF eklem
bilateral olarak degerlendirilir. El ve ayak erozyon skorlamasi 5 dereceye ayrilir.
El erozyon skoru 0 -160 ve ayak erozyon skoru 0-120 arasindadir. Ayakta her
iki eklem yuzeyi dikkate alinarak degerlendirme yapilir.

Eklem darhiginin degerlendiriimesinde elde 15 eklem (5 MKF, 4 PIF, 3-5
MKF eklem, navikuler-lunat, radiokarpal) bilateral olarak degerlendirilir. Ayakta
eklem mesafesi degerlendirilirken toplam 6 eklem (5 MTF ve iF) bilateral olarak
degerlendirilir. Eklem darli§i degerlendirmesi 4 dereceye ayrilarak yapilir. El
eklem darligi skoru 0-120 ve ayak eklem darligi skoru 0-48 arasindadir*®1*
(Bkz. EK-2).
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Genetik Analiz
FAS-670 G>A rs1800682, FAS-1377 G>A rs2234767 ve FASL IVS2 -
124 A>G rs5030772 Polimorfizmlerinin Real Time PCR Yontemiyle
Molekiiler Genetik Analizi
DNA izolasyonu
Hasta ve kontrol bireylerine ait EDTA’l tuplere alinmis periferik kandan
“‘High Pure PCR Template Preparation Kit” (Roche, Diagnostics, Mannheim
Germany) kullanilarak DNA’lar elde edildi.
Genotiplerin Belirlenmesi
FAS-670 G>A rs1800682, FAS-1377 G>A rs2234767 ve FASL IVS2 -124
A>G rs5030772 Polimorfizmleri “Applied Biosystems Foster City, CA” tarafindan
uretilen, bir ¢ift 900 nmol primer ve bir ¢ift 200nmol prop karisimini iceren “Pre-
designed TagMan Single Nucleotide Polymorphism (SNP) Genotyping Assays”
sistemine gore Gergcek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Real Time
Polymerase Chain Reaction, RT-PCR) yontemiyle belirlendi.
SNP Ozellikleri
FAS -670 G>A rs1800682 (ABI, C_9578811_10)
TCATATGGTTAACTGTCCATTCCAG[A/G]JAACGTCTGTGAGCCTCTC
ATGTTGC ([VIC/FAM])
FAS -1377 G>A rs2234767 (ABI, C_12123966_10)
CAGAGTGTGTGCACAAGGCTGGCACIA/G]CCCAGGGTCTTCCTCAT
GGCACTAA ([VIC/FAM])
FASL IVS2 -124 A>G rs5030772 (ABI, C_32334221 _10)
CAGTTCAGACCTACATGATTAGTAT[A/G]TGTTAGACTGTTGCCATTT
ACGGTT ([VIC/FAM])
RT-PCR Reaksiyon Ortami (Total 25 pl):
a) 12.5 ul, 2X TagMan Universal PCR Master Mix (Applied Biosystems)
b) 1.25 pl, 20X SNP Genotyping Assay Mix, FAS -670 G>A rs1800682 igin
ABI ABI, C_9578811 10, FAS -1377 G>A rs2234767 icin ABI,
C_12123966 10 ve FASL IVS2 -124 A>G rs5030772 icin ABI,
C_32334221 10 (Applied Biosystems Foster City, CA, TagMan SNP
Genotipleme Sistemine gore uretilen bir ¢ift 900 nmol primer ve bir gift
200nmol VIC/FAM igaretli MGB prop iceren karigim)
c) 2.5 yl DNA 6rnegi (30 ng)
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d) 8.75 ul Distile Su
RT-PCR Reaksiyon Sartlari:
e 50°C’de 2 dakika 6n inkibasyon 1 dongu
e 95°C’de 10 dakika aktivasyon 1 dongu
e 95°C’de 15 saniye denaturasyon 40 dongu
e 60°C’de 1 dakika baglanma/uzama 40 déngu
RT-PCR islemi ve genotiplerin belirlenmesi “ABI Prism 7500 Real-Time
PCR System (Applied Biosystems)” cihazi ve “SDS 2.0.3 software for allelic
discrimination (Applied Biosystems)” programi kullanilarak gergeklestirildi.
FASL -844 T>C (rs763110) Polimorfizminin PCR-RFLP Yontemiyle
Molekiiler Genetik Analizi
FASL -844 T>C (rs763110) polimorfizmi; Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(Polymerase Chain Reaction Polymorphism, PCR) ve Restriksiyon parca
uzunluk polimorfizmi (Restriction Fragment Length Polymorphism, RFLP)
yontemleriyle belirlendi. FASL genindeki -844 T>C (rs763110) polimorfizmi igin,
5-CAGCTACTCGGAGGCCAAG-3'(forward); 5 GCTCTGAGGGGAGAGACCAT-
3’ (reverse) primerleri kullanilarak 401bp’lik PCR Grina elde edildi (GenBank
accession no: AF027385, 296050, Zhang X et al J Med Genet, 2005, 42:479-
484; Sun T et al. J Natl Cancer Inst, 2004, 96:1030-6;). PCR islemi; 100 ng
DNA, 100 uM dNTPs, 20 pmol primer, 1.5 mM MgCl,, (NH4).SO4h 1x PCR
Tampon (Fermentas, Vilnius, Lithuania) ve 1 Unite Tag DNA polimeraz
(Fermentas) icerecek sekilde distile su ile 25 ul hacminde gergeklestirildi. PCR
islemi bir Thermal Cycler (Techne Flexigene, Cambridge, UK) cihazi ile yapildi.
PCR sartlari: 95° C’ de 2 dak. ilk denaturasyondan sonra, 35 siklus; 95° C’ de
45 sn. denaturasyon, 62° C’ de 45 sn. primer baglanma (annealing) ve 72° C’
de 1.5 dak. sentez (extension), en son 1 siklus 72° C’ de 7 dak. son sentez
islemleriyle gerceklestirildi.
FASL geni -844 T>C (rs763110) polimorfizmini tanimlamak icin 10 pul
PCR urind, 10 U BseMlI (BsrDI Fermentas, Vilnius, Lithuania ) ile 55°C’ de 4
saat kesim iglemi yapildi. Elde edilen PCR-RFLP Urlnleri; 0.5 ug/ml ethidium
bromide iceren % 2,5’lik agarose jelde 120 Voltta elektroforez igsleminden sonra
jel goérintileme sistemiyle (Vilber Lourmat) belirlendi. Ayrica elde edilen
fragmentlerin boylari 100 bp’lik DNA markiri (100 bp DNA Ladder, Fermentas)
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kullanilarak degerlendirildi. Buna gore FASL geni -844 T>C (rs763110)
polimorfizmine ait genotipler: 401bp’lik fragment T/T genotipi; 401bp, 233bp ve
168bp’lik fragmentler T/C genotipi; 233bp ve 168bp’lik fragmentler ise C/C
genotipi olarak belirlendi.

istatistiksel Analiz

Elde edilen verilere ait tanimlayici istatistikler ortalama +SD (standart
sapma), ortanca ve %25- %75 araligi, sayl ve yuzde sikhdi olarak tablolar
halinde verilmistir. Hasta ve kontrol grubunun "yas, cinsiyet, boy, kilo, VKI"
acisindan karsilastirrmasinda student t testi kullaniimistir.

Hasta ve kontrol grubunun gen poliformizmleri agisindan
kargilastirimasinda ki-kare testi ve lojistik regresyion analizi, gen
polimorfizmlerinin hastalarin klinik, laboratuar ve radyolojik degderlendirmeleri
uzerine etkisini arastirmak igin ise ki-kare testi kullanildi.

Istatistik deg@erlendirme sonucunda hesaplanan P degeri P<0.05 ise
sonug istatistik olarak anlaml kabul edilmigstir. Calismamizda, verilerin
degerlendirimesinde SPSS-15 (Statistical Package for Social Science;

Chicago, IL, USA) yazilimi kullaniimistir.
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BULGULAR
Calismaya alinan 100 RA’ll hastanin yas ortalamasi 50,34+12,70 iken
101 kisiden olusan kontrol grubunun yas ortalamasi 50,10+10,33’di. Gruplar

cinsiyet, yas, boy, kilo agisindan istatistiksel olarak benzerdi (Tablo 5).

Tablo 5: Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

Hasta Kontrol P
Ortalama £ SS | Min-Mak | Ortalama =SS | Min-Mak

Yas | 50,34 +12,70 | 22-76 | 50,10+10,33 | 22-78 0,883
Boy | 159,95+5,62 | 148-178 | 160,19+6,06 | 150-180 | 0.773
Kilo | 69,14 +10,37 | 48-100 | 66,73+12,54 | 38-110 0,140
K/E 94/6 95/6 0,986

Hasta ve kontrol grubunun ¢ogunlugunu ilkokul mezunu ve ev hanimlari
olusturmakta olup, egitim dizeyleri ve meslekleri agisindan gruplar arasinda
anlamli fark yoktu (p>0,05, Sekil 5 ve Sekil 6).

70%

60% -

50% -

40% -

30% Hasta

20% - Kontrol

10% - | J

0% 1 ..I - JI II T JI

Sekil 5: Gruplarin egitim durumlarina gére dagilimi
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Sekil 6: Gruplarin mesleklerine gore dagilimi

Hastalarin ortalama hastalik suresi 10,30£8,3 yildi (min-mak:1-41 yil).
Hastalarin 5’i (%5) erken RA olup ge¢ baslangicli RA hastasi yoktu. Komorbid
hastaliklar yonunden sorgulandiginda 37 hastada (%37) kalp hastaligi oldugu
ve buna yonelik ilag tedavisi aldigi tespit edildi. Yirmibes hastanin (%25)
akrabasinda RA oykusu vardi.

RA’ll hastalarda sikayetin bagladigi ekleme baktigimizda ilk sirada %69
oranla el/ el bilegi eklemi oldugu tesbit edildi. Bunu sirayla diz eklemi (%13),
ayak eklemi (%9), omuz eklemi (%7), dirsek eklemi (%1), kalga eklemi (%1)
takip ediyordu.

Calismada 66 hastada (%66) en az bir deformite oldugu saptandi.

Hastalarda deformite sayisi ortanca degeri 2 (%25-%75:0-3) bulundu.

Hastalarin ekstraartikuler tutulum ozellikleri ile klinik, laboratuar ve radyolojik
degerlendirmeleri Sekil 7 ve Tablo 6’da verilmistir.
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Ekstraartikiiler Tutulum

2%
2%

3%

B Subkutan noddl

Sjégren sendromu

B Akciger tutulumu

B GOz tutulumu

B Bobrek tutulumu

W Osteoporoz

Sekil 7: Hastalarin ekstraartikliler tutulumlarina gére dagilhimi

Tablo 6: Hastalarin klinik, laboratuar ve radyografik bulgulari

Degerlendirme Ort+SS Min-Mak
Ortanca %25-%75
GAS (Gorsel Agri Skoru) 5,00 2-6
HKD (Hastanin Kendini Degerlendirmesi) 4,29+2,00 0-9
DHD (Doktorun Hastayi Degerlendirmesi) 3,92+1,84 0-8
GSD (Genel Saglik Degerlendirmesi) 3,32+1,66 0-7
HYD (Hastanin Yorgunluk Degerlendirmesi) | 4,56%2,38 0-9
T.SES (Toplam Sis Eklem Sayisi) 0 0-1
T.HES (Toplam Hassas Eklem Sayisi) 8,00 2,00-21.75
T.KES (Toplam Kisith Eklem Sayisi) 1,00 0-3,00
HAQ (Saglik Degerlendirme Anketi) 0,55 0.15-1,05
RF (IU/mL) 31,50 13,55-72.97
ESH (mm/saat) 16 10-29
CRP (mg/L) 6,28 2,70-12,75
Hb (g/dL) 11,83+1,68 6,2-17,4
Whbc (x1073/uL) 7,0412,07 2-14
PLT (x1073/uL) 284 227-354
M.S.S (Modifiye Sharp Skoru) 41 21,2-78,5
DAS28 (SDM) (Hastalik Aktivite Skoru) 4,01+1,39 1,19-6.97
DAS28 (CRP) (Hastalik Aktivite Skoru) 3,78+1,33 1,24-6,76




Hastalik aktivitesini degerlendirdigimiz DAS-28 skorlamasina gore 21
hastanin (%21) remisyonda oldugu, 21 hastanin (%21) ise yuksek hastalik
aktivitesine sahip oldugu goéruldl. Yuksek hastalik aktivitesine sahip olan 5
hasta hicbir DMARD tedavisi almiyordu.

Hastalarin %44’G tekli DMARD, %39’u ikili DMARD, %7’si ugli DMARD
tedavisi almakta olup, %10’nu hicbir DMARD tedavisi almiyordu. Hastalarin

almis olduklari tedavi icerikleri Sekil 8’de verilmistir.

_ P2y
MTX+5SZ+Hidroksiklorokin
| Vs
MTX+SSZ+Leflunomid |
Hidroksiklorokin+Leflunomid | I 1%
Hidroksiklorokin+SSZ | V1%
MTX+Anti-TNF | V2%
MTX+Hidroksiklorokin | £
Leflunomid+SSZ | P
i '12%

MTX+ Leflunomid

. '17%

MTX+SSZ
Anti-TNF Vay,
Leflunomid ’12%
557 P13%
Ucli DMARD MTX | V159
ikili DMARD )
TekliDMARD MTX: Metotreksat SSZ: Siilfasalazin TNF: Timor Nekroz Faktor

Sekil 8: Hastalarin almig olduklari tedavi igeriklerine gore dagilimi

Hastalarin 28’i (%28) kortikosteroid almakta olup, steroid dozunun
ortanca degeri 5 mg/gun (%25-%75: 4-7,5 mg/gun)’da.

Hasta ve kontrol grubunda FasL-844 T/C, Fas-1377 G/A, Fas-670 G/A ve
FasL IVS2-124 A/G gen polimorfizmlerinin genotip dagilimina bakildi. FasL-844
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T/C gen polimorfizmine ait CT genotipi hastalarda kontrollere gore 2 kat, TT
genotipi hastalarda kontrollere gore 4.8 kat daha yuksekdi (sirasiyla p=0.05,
p=0.002). FasL 1VS2-124 A/G gen polimorfizmine ait AA genotipi hastalarda
kontrollere gore 3.4 kat daha yuksek, GA genotipi her iki grupta benzer bulundu
(sirasiyla  p=0.039, p=0.362). Fas-670 G/A ve Fas-1377 G/A gen
polimorfizmlerine ait genotip dagihmlari agisindan hasta ve kontrol gruplari

arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7: Gruplar arasinda genotiplerin dagilimi

Grup
Gen Genotip | Kontrol Hasta P OR 95% Cl

polimorfizmi Sayi (%) | Sayi (%)
cc* 31(31,3) | 20(20,0) [1,000 |1 -

FasL-844 CT 54(54,5) | 55(55,0) | 0,050 | 2,096 | 1,0001-4,412
TT 14(14,1) | 25(25,0) | 0,002 | 4,838 | 1,791-13,064
GG* 22(21,8) | 20(20,0) | 1,000 |1 -

Fas-670 GA 40(39,6) | 45(45,0) | 0,470 | 1,359 | 0,592-3,120
AA 39(38,6) | 35(35,0) |0,472 | 1,398 | 0,562-3,478
GG* 81(80,2) | 74(74,0) | 1,000 |1 -

Fas-1377 GA 18(17,8) | 26(26,0) | 0,121 | 1,892 | 0,844-4,239
AA 2(2,0) 0(0) 0,999 | 0,000 | 0,000-
AA 60(60,6) | 68(68,7) | 0,039 | 3,488 | 1,062-11,456

FasL -124 AG 29(29,3) | 25(25,3) | 0,362 | 1,763 | 0,522-5,958
GG* 10(10,1) | 6(6,1) 1,000 | 1 -

OR: Odds orani, 95% CI: Guven araligi, * : Referans genotip

Gruplar arasinda gen polimorfizmlerine ait allelerin sikhdina baktigimizda
FasL-844 gen polimorfizmine ait T alleli hastalarda kontrollere gére daha
yuksek bulunmus iken (sirasiyla %52.5 ve %41.4, p=0.027), C alleli kontrollerde
hastalara gore daha yuksek bulunmustur (sirasiyla %58.6 ve %47.5, p=0.027,
Sekil 9).
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FasL-844 T/C

m Hasta

[ Kontrol

Sekil 9: Gruplar arasinda FasL-844 gen polimorfizmine ait allel

dagilimlarn

Diger gen polimorfizmlerine ait allel sikliklari ise gruplar arasinda benzer

bulunmustur (Tablo 8).

Tablo 8: Gruplara gore gen polimorfizmlerinin allel sikligi

Gen Allel Grup P
polimorfizmi Kontrol Sayi (%) | Hasta Sayi (%)

C 116 (58.6) 95 (47,5) 0,027
FasL-844 T 82 (41,4) 105 (52,5)

G 84 (41,6) 95 (45,2) 0,454
Fas-670 A 118 (58.4) 115 (45,8)

G 180 (89,1) 174 (87,0) 0,514
Fas-1377 A 22 (10,9) 26 (13,0)

G 49 (24,7) 37 (18,7) 0,144
FasL IVS2-124 A 149 (75,3) 161 (81,3)
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RA’ll kadin ve erkek hastalar arasinda FasL-844 T/C, Fas-1377 G/A,
Fas-670 G/A ve FasL IVS2-124 A/G gen polimorfizmlerinin genotip dagilimlari
agisindan anlamh bir fark bulunmadi (p>0,05). Hastalarin yaslari ile gen
polimorfizmleri arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p=0,511). Hastalarin 5'i
(%5) erken RA idi. Calisilan gen polimorfizmlerinin erken RA geligimi ile anlamh
bir iliskisi saptanmadi (p>0,05).

Hastalarda sikayetin basladigi eklem, deformite varhgi veya deformite
sayisi ile gen polimorfizmleri arasinda anlamh iliski saptanmadi (p>0,05).
Ekstraartikller tutulum ile gen polimorfizmleri arasinda anlamli bir iligki
bulunmadi (p=0,334). Hastalarin GAS, HKD, DHD, GSD, HYD, toplam sis,
hassas, kisith eklem sayilariyla ve HAQ degerleri ile gen polimorfizmleri
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05). Hastalarin WBC, ESH, Hb, CRP,
RF, DAS28-ESH, DAS28-CRP ve modifiye Sharp skoru degerleriyle gen
polimorfizmleri arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin DMARD kullanimi ile Fas-670 genotipi arasinda anlaml iligki
bulunmasina ragmen (p=0,049), diger genotiplerde bdyle bir iliskiye rastlanmadi.
Fas-670 GG genotipinde olanlarin Uglu tedavi alma sikhgi GA genotipinden
(p=0,009) ve AA genotipinden (p= 0,02) anlamli olarak yuksek bulunmustur
(sirasiyla %25, %2.2 ve %2.9). Kortikosteroid ila¢ alan ile almayan hastalar

arasinda gen polimorfizmleri agisindan anlamli fark olmadigi gérulda (p>0,05).
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TARTISMA

RA etyolojisi kesin olarak bilinmeyen, oncelikle sinovyal eklemleri tutan,
eklemlerin kikirdak ve kemik dokusunda yikima yol agan ¢esitli inflamatuvar
hicrelerin infiltrasyonu ve sinovyal dokunun hiperplazisi ile karakterize bir
hastaliktir. Anormal sinoviyosit hucrelerine bagiml sinovyal proliferasyon varligi
ve T hdcre/ makrofaj bagimlh anormal immun cevap sureci patogenezinde
énemli rol oynar®?’.

Son calismalar RA'da infiltre lenfosit ve sinovyal hicrelerde apopitozis
varligini gostermistir. Bir transmembran proteini olan ve romatoid sinoviyositler
tarafindan salgilanan Fas’in FasL ile etkilesimi sonucu hicrede apopitozis

uyarihr®?

. Takayuki S. ve arkadaslari, romatoid sinovyumunda Fas/Fas-L
aracili apopitozis olup olmadigini arastirdiklari calismalarinda, osteoartritle
kargilagtirildiginda RA sinovyal dokularinda Fas antigen ve FasL
ekspresyonunun anlamh olarak yuksek oldugunu gosterdiler. Bu sonuglar
Isiginda, RA sinovyumunda infiltre aktive T hicreleri, NK hiicreler, mononUkleer
hicreler ve sinovyal hlcrelerin apopitozisi uyardidini 6éne surdiler.  Ancak,
Fas/Fas-L etkilesimi yoluyla apopitozisin uyariimasina ragmen sinovyal hucreler
tamamen elimine edilemedigi icin kronik inflamasyon meydana gelir®®. Ayrica,
RA sinovyumunda apopitozisin aktif olarak uyarilmasinin RA’da gerilemeye
neden oldugu goértulmuastir. Okamoto K. ve arkadaslari FasL genini trasfer
ettikleri hucrelerde Fas/ FasL aracili apopitozisin uyarildidini ve bunun tedavi
agisindan énemli olabilecegini gdstermislerdir®®.

Apopitozis ile iligkili genlerdeki mutasyonun/ polimorfizmin apopitozisde
yetersizlie neden olarak RA gelisme riskini ve/veya RA’nin siddetini arttirip
arttirmadidi sorusunu aklimiza getirmektedir. Fas ve FasL ile iligkili genler
apoptotik genler olup, bu genler uzundur ve son derece polimorfik 6zellik

gosterir®3t,

Daha onceki yapilan bazi c¢alismalarda Fas ve FasL gen
polimorfizmlerinin renal hucreli karsinom, meme kanseri, nazofarengeal
karsinom (Fas-1377), epitelyal over karsinomu (FasL-844), akciger kanseri
(Fas-1377, FasL-844) ve 6zafagus skiiomaz karsinom (Fas-670/ FasL-844) gibi
malignitelerin riskini arttirdigi, meme kanseri (FasL-844), gastrik adenokarsinom

(Fas-670) riskini azaltti§i bulunmusturt?®:121122.123.124

. Ayrica yapilan bazi
calismalarda Fas ve FasL gen polimorfizmlerinin SLE (Fas-1377), multiple

skleroz, otoimmun hepatit, sistemik skleroz (Fas-670) gibi otoimmun
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hastaliklara yatkinligi arttirdigi tespit edilmis iken, bazi calismalarda ise SLE
(Fas-670), Sjogren sendromu (Fas-1377, Fas-670) ile gen polimorfizmleri
arasinda anlamh iliski gosterilememistir’**>'?°. Fakat daha 6nce RA'll
hastalarda bu gen polimorfizmleriyle ilgili bir c¢alisma yapiimamistir.
Cahismamizda RA patogenezinde rol oynadigi goOsterilen apopitozisdeki
yetersizligin Fas ve/ veya FasL gen polimorfizmleri ile iligkili olabilecegini
dusundik. Bu sebeple RA’ll hastada Fas genine ait -670 G/A ve -1377 G/A
polimorfizmleri ile FasL genine ait -844 T/C ve 1IVS2-124 A/G polimorfizmlerinin
hastaliga duyarlilik ve/ veya hastaligin siddeti ile iligkili olup olmadigini yaslar
ve cinsleri eglestiriimis kontrollerle kargilastirdik.

Calismamizda FasL-844 gen polimorfizmine ait CT genotipini hastalarda
kontrollere gore 2 kat, TT genotipini ise 4.8 kat daha yuksek bulduk (sirasiyla
p=0.05, p=0.002). FasL [VS2-124 genine ait AA genotipini hastalarda
kontrollere gore 3.4 kat daha yuksek saptadik (p=0.039). Fas-1377 G/A ve Fas-
670 G/A gen polimorfizmlerine ait genotip dagilimlarinda ise gruplar arasinda
fark bulmadik. Yine c¢alismamizda FasL-844 gen polimorfizmine ait T allel
sikligini kontrol grubuna gore hastalarda daha ylksek oranda (sarisiyla %42.4
ve %52.5), C allel sikhgini ise daha dusuk oranda bulduk (sirasiyla %58.6
ve %47.5). Fas-1377 G/A, Fas-670 G/A ve FasL 1VS2-124 A/G gen
polimorfizmlerine ait allel sikliklarinin ise hasta ve kontrol gruplarinda benzer
oldugunu tespit ettik. Calismamizin sonuglarina dayanarak, FasL-844 gen
polimorfizmine ait CT, TT genotipleri ile bu gendeki yuksek T allel sikhdinin ve
FasL IVS2-124 gen polimorfizmine ait AA genotipinin RA hastaligina duyarhligi
artirabilecegi, aksine FASL-844 gen polimorfizmine ait C allel sikhdinin yiksek
olmasinin hastaliktan koruyucu olabilecegini dugunmekteyiz.

Calismaya aldigimiz hastalarin ortalama yaslari 50 ve ortalama hastalik
sureleri 10 yil olup, literatirde belirtilen hastalik baglangi¢ yasi olan 30-55
yasina uygun oldugu goriilmistiir®. RA hastalarinin birinci derece akrabalarinda
RA goérilme riskinin 4 kat arttigi ve hastalarin yaklasik %10’unun birinci
dereceden etkilenmis bir akrabasi oldugu literatiirde bildirilmektedir**?”. Bizim
calismamizda ise hastalarin %25’inde akrabalarinda RA o6ykusu vardi.
Calismamizda RF (+)'ligi %81 bulunmus olup bu deger de literatirde
belirtilen %70-80 oraniyla benzerlik gdstermektedir®’. Hastalarin gogunda (%66)

en az bir deformitesi olup, ortanca deg@eri 2 idi. Bu uzun hastalik suresi ile iligkili
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olabilir. Seropozitif hastalarin % 20’sinde gorulen ve genellikle yiksek hastalik
aktivitesiyle iligkili olan romatoid noduli c¢alismamizda seropozitif
hastalarin %9,8inde tespit ettik'?®. Hastalarin fonkisyonel-6ziirliilik durumunun
tespiti icin kullanmig oldugumuz HAQ’in ortanca deg@erini 0,55 bulduk ve bu
deger diger hastalik aktivite gostergelerine kiyasla daha iyi bir sonug gibi
gorunmekle birlikte, HAQ'In bir¢ok faktor (tutulmus olan eklem tipi, hastanin
yasl ve psikolojik durumu gibi) tarafindan etkilenmesi bu sonucun nedeni
olabilecegini duslinmekteyiz. Tek 6lgimle hastalarin fonksiyonel durumunun
degerlendiriimesinden ziyade seri degerlendirmelerle hastaligin takibinin daha
uygun olacagi bilinmektedir*®’. Hastalarimizin ortanca ESH degeri 16, CRP
degeri 6.28, ortalama DAS28-SDM 4.01 ve DAS28-CRP 3.78di ve bu genel
olarak orta hastalik aktivitesini gostermektedir. Calismamizda RA’ll hastalarda
buldugumuz dusuk hemoglobin duzeyleri (ortalama 11) kronik hastalik anemisi
ile, kullanilan ilaglarla ve sekonder gastrointestinal kayiplarla iligkili olabilir.
Hastalarimizda modifiye Sharp skoru ortanca degeri 41’di. Sonel Tur ve
arkadaslarinin 49 RA hastasinda yapmis oldugu bir calismada modifiye Sharp
skoru ortalamasi yaklasik 79 bulunmustur. Bu durum Tur ve arkadaslarinin
¢alisma gruplarindaki hastalik aktivitesinin bizim ¢alismamiza gére daha yuksek
(DAS28-ESH:4.3, HAQ:1.1) olmasindan kaynaklaniyor olabilir*?°.

Calismamiza katilan hastalarin neredeyse yarisi (%44) tekli DMARD
tedavisi almaktaydi ve bunlarin da %4’l anti-TNF kullaniyordu. Ikili DMARD
tedavisi alan hasta orani %39 iken, ucli DMARD tedavisi alan hasta sayisi
oldukga azdi (%7). Son zamanlardaki galigmalara gore RA tedavi yaklasimi,
Ozellikle agressif seyir gosteren hastalarda erken kombine DMARD tedavisine
baglanilmasi yonunde olup, orta hastalik aktivitesi ve hastalik suresini goz
onune aldigimizda bizim de hastalarimizda kombine tedaviye daha fazla agrilik
verilmesi gerektigini diisiinmekteyiz®”.

FasL-844 T/C, Fas-1377 G/A, Fas-670 G/A ve FasL IVS2-124 A/G gen
polimorfizmlerine ait genotip dagilimlarinin kadin ve erkek RA’ll hastalarda farkl
olmadidini tespit ettik. FasL-844 T/C, Fas-1377 G/A, Fas-670 G/A ve FasL
IVS2-124 A/G gen polimorfizmlerine ait genotip dagihmlarinin hastalarin
yaslariyla ve klinik bulgulari (deformite varligi ve sayisi, ekstraartikiler tutulum,
agri, yorgunluk, genel saglik degerlendirme skorlari, total sis, hassas ve kisitli

eklem sayilari ve HAQ skoru ) ile anlamli iligkisinin olmadigini gérduk. Yine gen
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polimorfizmlerine ait genotip dagihmlari ile hastalarin laboratuar bulgulariyla
(RF, ESH, CRP, Hb, Wbc), hastalik aktivite indeksleriyle (DAS28-SDM/ CRP)
ve radyolojik hasari de@erlendirdigimiz modifiye Sharp skoru ile anlaml
iliskisinin olmadigini saptadik. Calismamizda Fas-670 GG genotipinde olanlarin
uclu DMARD tedavisi alma sikligr daha yuksek olup, diger gen polimorfizmlerde
anlamli fark yoktu.

Otoimmun hastaligi veya malignitesi olan hastalarda yapilmis olan daha
onceki calismalarda, bu gen polimorfizmlerinin hastaliga duyarlilikla iliskisi
degerlendirilmis olup, hastaligin siddetini nasil etkiledigi konusu ¢aligsiimamistir.
Biz calismamizda ayrica, apopitozis ile iligkili olan FasL-844 T/C, Fas-1377 G/A,
Fas-670 G/A ve FasL 1VS2-124 A/G gen polimorfizmlerinin RA’in  klinik

gorunumu ve siddeti Uzerine etkisi olmadigini gosterdik.
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SONUG VE ONERILER

Calismamizda RA’nin patogenezinde roli oldugu duislnilen apopitozis
ile iligkili FasL-844 C/T gen polimorfizmine ait CT ile TT genotiplerini ve FasL
IVS2-124 A/G gen polimofizmine ait AA genotipini hastalarda kontrollere gore
anlamli yiksek bulduk. FasL-844 T allel sikligini hastalarda kontrollere gore
yuksek, C allelini ise kontrollerde daha ylksek bulduk. Bu sonuglara gore; FasL-
844 CT, TT genotiplerinin, FasL-844’deki yuksek T allel sikliginin ve FasL IVS2-
124 AA genotipinin RA hastaligina yatkinligi arttirabileceg@ini dustnuyoruz. Fas
genine (-670 G/A ve Fas-1377 G/A) ait genotip ve allel dagihmlarinin hastalarda
kontrollerden farkli olmadigini tespit ettik. Calismamizda degerlendirdigimiz
FAS (-670 GJ/A, -1377 G/A) ve FasL (-844 CI/T, -IVS2-124 A/G) gen
polimorfizmlerinin hastaligin siddeti ve klinik gérinuma Gzerine etkisi olmadigini
tesbhit ettik.

Multifaktoriyel etkilesimin s6z konusu oldugu RA’da bu sonuglar
dogrulamak icin benzer ve farkli popullasyonlarda, daha fazla hasta ve saglikl

Kisiyi iceren yeni ¢calismalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.
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ACR

AFA
AKA
Anti-CCP

ARA

AKA
CRP
DAS 28

DMARD

ESH
EULAR

FMF
GAS
GM-CSF
HAQ

HLA
ICAM-1
IFN- y

ISP
MHC

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

: American Colege of Rheumatology

(Amerikan Romatizma Dernegi)

. Anti-Filagrin Antikor
. Anti-Keratin Antikor
: Anti-Cyclic Citrullinated Peptide

(Anti Siklik Sitralinlenmis Protein)

: American Rheumatism Association

(Amerikan Romatizma Birligi)

: Antikeratin antikorlari
. C-Reaktif Protein

. Disease Activity Score

(Hastalik Aktivite Skoru)

: Disease modifying anti rheumatismal drug

(Hastalik seyrini degistiren anti romatizmal ilag)

. Eritrosit Sedimentasyon Hizi

. European League Against Rheumatism

(Avrupa Romatizma Birligi)

. Ailevi Akdeniz Atesi
: Gorsel Agri Skoru
. Grantulosit-Monosit Koloni Stimule Edici Faktor

. Health Assessment Questionnaire

(Saghk Degerlendirme Anketi )

. Insan Lékosit Antijeni

. interseliiler Adezyon Molekiilii 1
. Interferon Gama

. Interlokin

. Is1 Sok Proteinler

. Major Histokompatibilite Kompleksi
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MKF
MMP
MTF
MTX
NSAIi
OoP
OPG
PAD
PIF
RANKL
RF
SLE
SSZ
TCR
TNF-a
TRAIL

. Metakarpofalanjial
. Matriks Metalloproteinazlar (MMP)
. Metatarsofalanjial
: Methotreksat
: Nonsteroid Antiinflamatuvar Ilaclar
: Osteoporoz
: Osteoprotegerin
. Peptidilarginin deiminaz
. Proksimalinterfalanjial
: Resoptor Aktivator Nukleer Faktor-kB Ligand
: Romatoid Faktor
. Sistemik Lupus Eritamatozus
. Sulfasalazin
: T Hucre Resoptoru
: Tumor Nekroz Faktor- a

. Apopitozis indiikleyici Ligand
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Sekiller

Sekil 1
Sekil 2

Sekil 3
Sekil 4
Sekil 5
Sekil 6
Sekil 7
Sekil 8
Sekil 9

SEKILLER VE RESIMLER DiziNi

(Romatoid artritte inflamasyon modeli)

(RA’'nin dogal klinik seyri ile sinovyal doku apopitozisi
arasindaki iligki)

(Fas, FasL aracili apopitozisin sematik gériniama)

(RA’da apopitozisin molekiler mekanizmasi)

(Gruplarin egitim durumlarina gore dagilhimi)

(Gruplarin mesleklerine gore dagilimi)

(Hastalarin ekstraartiktler tutulumlarina gére dagihmi)
(Hastalarin almis olduklari tedavi iceriklerine gére dagilimi)
(Gruplar arasinda FasL-844 gen polimorfizmlerine ait allel

dagihmlarr)
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EK-1

HAQ (Health Assessment Questinnaire; Saglik Degerlendirme Anketi)

Hig
Biraz zor
Cok zor

Yapamiyorum

O| zorlanmadan

[EEN
N
w

GiYINME/ GENEL BAKIM

1-Ayakkabi baglamak ve dugme iliklemek dahil
olmak

uzere giyinmek
2-Sacg yikamak

OTURUP/ KALKMA
3-Kollugu olmayan dik bir sandalyeden kalkma
4-Yataga yatip kalkmak

YEMEK YEME

5-Bigakla et kesmek

6-Dolu bir bardagi agza gotirmek
7-Aclimamig karton bir stt kutusunu agmak

YUROYUS
8-Dulz yolda yurumek
9-Bes basamak ¢ikip, inmek

HIJYEN

10-TUm vucudu yikayip, kurulayabiliyor mu?
11-Banyo yapabiliyor mu?

12-Tuvalete gidebiliyor mu?

UZANMA

13-Basinin ustundeki seviyede bulunan bir
raftan 2-3 kilo kadar bir agirligi alabiliyor mu?

14-Yerde bulunan bir giysiyi egilip, alabiliyor mu?

KAVRAMA

15-Araba kapilarini agabiliyor mu?

16-Daha 6nce agilmis bir kavanoz
kapagini agabiliyor mu?

17-Musluklar kapatip, agabiliyor mu?

DIGER AKTIVITELER
18-Evin disindaki isleri, drnegin
aligveris yapabiliyor mu?
19-Arabaya binip, inebiliyor mu?
20-Elektrikli supurge kullanabiliyor mu?
Ufak tefek bahge isleri gibi igler yapabiliyor mu?




EK-2 N
MODIFiYE SHARP SKORU

Eklem erozyonu Eklem darhigi

1-) Erozyon

0= erozyon mevcut degil

1 = gbze carpan (<=%20 oraninda erozyon)

2 = %21-%40 oraninda erozyon

3 = kemigin ortasina kadar uzanan buyuk erzoyon (%41-%60)

4 = %61-80 oraninda erozyon

5 = eklem ylzeyinin %80’inden fazlasinda yikim

* El-el bilegi igin 16 eklem degerlendirilir: 5 MKFE, 4 PIFE, 1.IFE, 1. MKT,
radius, ulna, trapezium-trapezoideum (bir birim olarak), skaphoideum, lunatum

* Maksimum skor 16x5= 80

* Her iki el 80x2= 160

* Ayak igin: 6 eklem, her iki eklem yiizii, skor 0-10, maksimum skor 6x10=60,

her iki ayak 60x2=120

2-) Eklem daralmasi

0 = normal

1 = fokal veya supheli

2 =>% 50 eklem araligi kalmig

3 = <% 50 eklem araligi veya subluksasyon
4 = kemik ankilozu veya luksasyon

* El-el bilegi icin15 eklem degerlendirilir: 5 MKFE, 4 PIFE, 3-5 KMKE,
skaphoideum, lunatum, radiokarpal.

* Maksimum skor 15x4=60

* Her iki el 60x2=120

* Ayak icin: 6 eklem, skor 0-4, maksimum skor 6x4=24, her iki ayak 24x2=48

Toplam skor= 160+ 120+ 120+ 48= 448

MKFE: Metakarpofalangeal Eklem, PIFE: Proksimal interfalangeal Eklem, IFE:

interfalangeal Eklem, MKT: Metakarp tabani, KMKE: Karpometakarpal Eklem



