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OZET
ROMATOLOJIK HASTALARDA AKUT FAZ REAKTANLARININ
DEGERLENDIRILMESI

DR. METIN BAGCI
UZMANLIK TEZIi
KONYA, 2016

Amag: Bu calismada romatolojik tant almis kronik inflamasyonu bulunan hastalarda ESH,
CRP, fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinin, lokosit, hemoglobin, trombosit sayisinin,
serum protein elektroforezindeki (spe) bantlarin birbiriyle karsilagtirilmasi, akut faz

cevabindan bagimsiz eritrosit sedimentasyon hizi yiiksekligi degerlendirilecektir.

Yontem: Calismaya romatolojik tanisi bulunan 103’ kadin toplam 124 hasta alindi.
Calismada, tedavi degisikligi yapilmadan alinmis kan 6rneklerinden ¢alisilmis hemogram,
ESH, CRP, fibrinojen, protein elektroforezi degerleri kullanildi. Hastalar ESH, CRP
diizeylerine gore (normal, yiiksek olacak sekilde) gruplanarak degerlendirildi. SLE ve RA

tanis1 bulunan hastalarin verileri birbiriyle ve diger hastalarla karsilastirild.

Bulgular: RA ve SLE hastalar1 karsilagtirildiginda; ESH her iki grupta benzer olmasina
karsin, fibrinojen (p<0.01) ve CRP’nin (p=0.02) RA hastalarinda, poliklonal gammapatinin
de (p=0.041) SLE hastalarinda anlamli derecede yiiksek oldugu goriildi. RA ile
SLE+Sjogren hastalar1 karsilastirildiginda ESH yoniinden iki grup arasinda fark
goriilmezken, CRP (p=0,006), fibrinojen (p<0,001), alfal band1 (p=0,008) ve alfa2 bandi
(p=0,004) yiiksekliginin RA tanili grupta anlamli derecede yiiksek oldugu gorildii.
Poliklonal gamapati ise SLE+Sjogren hastalarinda anlamli derecede yiiksekti (p=0.007).
Sedimantasyon gama bandiyla orta kuvvette dogrusal bir iligki gosterirken(p<0,001), CRP
ve fibrinojenin poliklonal gammapati ile korele olmadig: goriildii. ESH, CRP ve fibrinojen

aralarinda kuvvetli dogrusal iliski bulundu(p<0,001).

Sonug¢: SLE ve Sjogren hastalarinda ESH yliksek, CRP normaldir. Bu hastalardaki ESH
yiiksekligine poliklonal gammapati neden olmaktadir. Bu hastalardaki CRP’nin normalligi,
CRP’nin iiretimi ile ilgili patolojilerin aksine hiicresel immiinite aktivitesinin diislikliigline
bagli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Akut Faz Reaktani, SLE, RA, ESH, CRP, Poliklonal Gamapati

viii



ABSTRACT
EVALUATION OF ACUTE PHASE REACTANTS IN RHEUMATOLOGICAL
PATIENT

DR. METIN BAGCI
SPECIALTY THESIS
KONYA, 2016
Objectives: Our aim in this study was to compare acute phase reactants (like ESR, CRP
and fibrinogen), LOKOSIT and platelet count, bands in serum protein electrophoresis
(SPE) with each other and also to evaluate ESR elevation independent of acute phase

response in patients with rheumatological disease.

Method: We recruited 124 patients (103 female, 21 male) with rheumatological disease.
Blood samples were taken without treatment cahange and we measured serum levels of
CRP, fibrinogen, ESR and complete blood cell count. Study groups were classified
according to ESR and CRP level (Normal, High). Results in SLE and RA patients were

compared with each other and other patients.

Results: When we compared SLE and RA patients; although ESR was similar in both
groups, fibrinogen (p <0.01) and CRP (p = 0.02) in patients with RA; the polyclonal
gammopathy (p = 0.041) in patients with SLE were found to be significantly higher. When
we compared SLE + Sjogren’s and RA patients; serum levels of CRP (p = 0.006),
fibrinogen (p <0.001), alphal band (p = 0.008) and alpha2 band (p = 0.004) were
significantly high in patients with RA while there was no difference between two groups
according to ESR. Also the polyclonal gammopathy was significantly higher in SLE +
Sjogren patients (p = 0.007). While there was a linear relationship between ESR and
polyclonal gammopathy with a medium strength (p <0.001), the levels of CRP and
fibrinogen were not shown any correlation with polyclonal gammopathy. But strong linear

relationship was found between ESR, CRP and fibrinogen (p <0.001).

Conclusion:. While ESR is high in SLE and Sjégren’s patients, CRP is normal. Polyclonal
gammopathy is the cause of high ESR in those patients. Normal CRP levels in those
patients may be due to low activity of cellular immunity; not related to defects of CRP

production.

Keywords: Acute Phase Response, SLE, RA, ESR, CRP, Polyclonal Gammopathy



1.GIRIS ve AMAC

Romatizmal hastaliklar sistemik bulgularla seyrettiginden, teshis ve tedavisinde
klinik bulgular 6nemli yer tutar. Laboratuvar testleri ve goriintiileme yontemleri, bu klinik
bulgularla birlestirilerek, teshis ve tedavinin planlanmasi ve gerekse de hastalarin organ
tutulumlarinin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Akut faz proteinlerinin sentez hizlari,
uyarilara kars1 duyarliliklari, katabolizma ve serum konsantrasyonlart farkliliklar gosterir.
Akut faz proteinlerindeki yilikselmeler akut olaylarda genellikle enflamasyonun siddetine
ve yayginhigma paralellik gosterirken, kronik olaylarda sentezde baskilanma veya
titkketimlerindeki artisa bagl olarak degisen dengeler olusur. Akut faz cevabi enflamasyon

aktivitesini ve yayginlhigini kronik inflamasyon durumunda tam olarak yansitmayabilir.

(Gabay & Kushner, 1999; Kushner, 1982).

Bu calismada romatolojik tan1 almis kronik inflamasyonu bulunan hastalarda ESH,
CRP, fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinin, lokosit, hemoglobin, trombosit sayisinin,
serum protein elektroforezindeki (spe) bantlarin birbiriyle korelasyonu, akut faz

cevabindan bagimsiz eritrosit sedimentasyon hizi yiiksekligi degerlendirilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ROMATOLOJIK HASTALIKLARDA KULLANILAN
LABORATUVAR TESTLERI

Romatizmal hastaliklarda laboratuvar testleri icinde ilk sirada rutin incelemeler

gelir.
2.1.1. TAM KAN SAYIMI

Tam kan saymmi ile inflamatuar romatizmal hastaliklar hakkinda ipuclar elde
edilebilir. Kronik hastalik anemisi, immiin sistemin kronik aktivasyonunu gdstermesi ve
otoimmiin romatizmal hastaliklar1 diisiindiirmesi a¢isindan Onemlidir. Kronik hastalik
anemisi, kronik otoimmiin romatizmal hastalarda sistemik hastaligin baglamasindan 1-2 ay
sonrasinda gelisir ve anemi, hastalifin seyri ve akut faz cevabi ile paralellik gosterir.
Otoimmiin romatizmal hastaliklarda, kronik hastalik anemisi goriiliir. Ayn1 zamanda uzun
stireli nonsteroid antiinflamatuar ilaclarin kullanimina bagli gastrointestinal sistemden
kronik kan kaybi sonucu gelisen demir yetmezligi anemisi de goriilebilir. Megaloblastik
anemiler ve immiin hemolitik anemiler ortaya ¢ikabilir. Aneminin derinligi RA’da hastalik
akvitesi ile iliskilidir. Anemi ESH ve CRP ile koreledir. Inflmasyon siddeti arttikca anemi

artar.

Lokositoz inflamasyon durumuyla paralel olarak artar. PAN, dev hiicreli arterit,
Wegener granulomatozusuna bagli vaskiilitlerde notrofili izlenebilir. Steroid tedavisi de
16kositozu tetikler. Hastalardaki enfeksiyon durumlarinda da 16kositoz beklenir. Eozinofili
ise baz1 RA tanili hastalarda, sarkoidozda, vaskiilitlerde, eozinofilik fasiitisde, eozinofilik

miyalji sendromlarinda tespit edilebilir.

Lokopeni SLE’de antikorlar nedeniyle olusabilir. Bu hastalarda lenfopeni de
genellikle mevcuttur. Felty sendromu ve hastaligi modifiye edici ilaglarin kullanimi da

l6kopeniye neden olabilir.

Trombositopeni SLE, nadiren dermatomiyozit ve sistemik sklerozda ilaglara bagl
trombositopeni seklinde ve Felty sendromunda goriilebilir. RA’da Felty sendromu disinda

otoimmiin trombositopeni nadir goriiliir.



Trombositoz : Sistemik nekrotizan vaskiilitlerin laboratuvar bulgularindan birisi
oldugu bilinmektedir. Bunun yanisira romatoid artritli hastalarda 6zellikle pulmoner
tutulumu, periferik nétropenisi ve vaskiiliti bulunan vakalarda trombositoz siklikla
rastlanir. Romatoid artritli hastalarda hastalik aktivitesi ile trombosit sayisi arasinda
korelasyon bulundugunu bildiren ¢alismalar vardir(Gabay & Kushner, 1999; Ike & Arnold,
1996).



2.1.2. AKUT FAZ PROTEINLERI

Akut veya kronik inflamatuvar olay sonucunda artmis olan sitokinler, baslica
interlokin (IL)-6'nin etkisi olmakla birlikte IL-1 beta, TNF-alfa ve interferon gama bu
gruba dahildir, en ¢ok karacigerden salgilanan cesitli proteinlerdir. Bunlar arasinda,
fibrinojen, C-reaktif protein (CRP), haptoglobin, komplemanlar, seriiloplazmin, ferritin,
alfa-1 antitripsin, haptoglobulin, IL-1 reseptdr antagonisti, hepsidin, prokalsitonin ve
serum amiloid A bulunmaktadir. Inflamatuvar durumlarda serumdaki seviyeleri azalan
albumin, transferrin ve transtretin gibi akut faz proteinlerine ise negatif akut faz proteinleri
denilir. ESH, nonprotein ya da indirekt akut faz reaktani olarak tanimlanir ki; plazma
vizkozitesini yansitir. Bunu 0zellikle fibrinojen diizeyindeki artis saglamakla birlikte
bazilar1 tanimlanamamis maddeler oldugu da disiiniilmektedir(Bedell & Bush, 1985;
Gabay & Kushner, 1999; Gabay, Smith, Eidlen, & Arend, 1997; Gauldie, Richards,
Harnish, Lansdorp, & Baumann, 1987; Groothuis et al., 2000; ke & Arnold, 1996;
Kushner, 1982; Kushner & Samols, 2011; Loyer et al., 1993; A Mackiewicz, Schooltink,
Heinrich, & Rose-John, 1992; Moshage, Janssen, Franssen, Hatkenscheid, & Yap, 1987;
Nemeth et al., 2003; Tillett & Francis, 1930).

Akut faz proteinleri arasinda bazi farkliliklar vardir. Bunlar; uyarilara karsi
verdikleri duyarliliklari, sentez hizlari, katabolizmalar1 ve serum konsantrasyonlarindan
kaynaklanir. Akut faz proteinlerindeki yilikselmeler akut olaylarda genellikle
enflamasyonun siddetine ve yaygmligima paralellik gosterir. Kronik olaylarda ise
tilketimlerindeki artisa ve yapiminda baskilanma nedeniyle azalmalar olusur ve bundan
dolay1 kronik olaylarda akut faz cevabi enflamasyon yaygimligini ve aktivitesini tam olarak
yansitmayabilir. Akut faz proteinlerinden seriiloplazmin inflamatuvar uyariyla %350
artarken, CRP ve serum amiloid A binlerce kat yiikselebilir(Gabay et al., 1997; Groothuis
et al., 2000; Nemeth et al., 2003)

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve CRP testleri pratikte akut faz cevabim
degerlendirmek icin kullanilmaktadir. Bu testler infeksiyon hastaliklart (6zellikle
bakteriyel olanlar), malign hastaliklar, travma, infarktlar, inflamatuvar artritler ve

vaskiilitler gibi birgok hastalikta ytiksek olarak bulunur.



2.1.3. ERITROSIT SEDIMENTASYON HIZI (ESH)

Westergren tarafindan 1926 yilinda tarif edilen yontemle bakilmaktadir (Kushner &
Samols, 2011). Bu yontem i¢in 1.6 mL kan alinip 0.4 mL %3.8'lik sodyum sitrat soliisyonu
ile karistirilir ve 200 mm'lik sedimentasyon pipetine ¢ekilip, pipet dik olacak sekilde oda
sicakliginda klinikte kullanimi olan sure olarak bir saat bekletilir. Plazma ile sekilli
elemanlarin smirindaki milimetre olarak deger ESH'yi vermektedir. Son yillarda
Westergren standart yonteminden daha hizli ve giivenilir sonug veren, hizli ESH 6l¢gme

yontemi de kullanilmaktadir (Bedell & Bush, 1985).

Normal ESH erkekler i¢in < yas/2 mm/saat, kadinlar i¢in < (yas+10)/2 mm/saattir.
Bazi hastaliklar ESH'yi 6zellikle fazla yiikseltmektedir(Garcia-Moll, Zouridakis, Cole, &
Kaski, 2000; Groothuis et al., 2000; Hutchinson et al., 2000; Jurado, 2001; Meier-Ewert et
al., 2001; Roberts et al., 2001; SOX & Liang, 1986; Vigushin, Pepys, & Hawkins, 1993;
Wener, Daum, & McQuillan, 2000).

Sedimentasyon hizi fibrinojen, alfa, beta ve gamma globulinlerin serum
diizeylerinin yiikselmesi ile artar(SOX & Liang, 1986). Eritrositlerin rulo formasyonunu bu
asimetrik protein molekiilleri kolaylastirir. ESH’n1 birgok faktor etkiler. Bunlardan
baslicalari; eritrosit morfolojisi, monoklonal gammapatiler, kriyoglobulinemi, cinsiyet,
ilaglar, yas ve tokluktur. Yastan baska, ESH'nin 23°C'den biiyilik sicakliktaki ortamda
bakilmasi, sitrat oraninin fazla olmasi ve sedimentasyon pipetinin egik olarak bekletilmesi
gibi teknik nedenlerden dolay1 yiikselebilir. Bu teknik nedenler haricinde anemi, gebelik,
obezite, azotemi ve kolesterol yiiksekligi gibi durumlarda ESH inflamatuvar bir olay
olmadan yiikselebilir. Inflamatuvar bir olay olmadan ESH yiikselmesine sebep olan
nedenler icin bir diizeltme skalas1 da yoktur. Inflamatuar hastaliklarda eritrositler, kismen
fibrinojen seviyelerindeki artis nedeniyle rulo formasyonu yapmaya egilimlidirler. Bu
nedenle, sedimentasyon hizinin degerlendirilmesi hastaligin aktivitesinin takibinde
inflamatuar hastaliklarda yardimer olabilir, ancak hicbir hastalik i¢in spesifitesi yoktur.
Inflamasyon sirasinda ESH geg olarak yiikselir. Ciinkii fibrinojen diizeyinin yavas olarak
artmasindan dolayidir ve fibrinojenin yar1 dmriiniin uzun olmasindan dolay1 enflamasyon
sonlandiktan sonra bir siire daha yiiksek diizeylerde kalir. Orak hiicreli anemi, anizositoz,

sferositoz, polisitemia vera, ¢ok yiikksek lokositoz, safra tuzlarindaki yiikseklik,



hipofibrinojenemi, kaseksi ve kalp yetmezliginde diisiik ESH’ na rastlanabilir. ESH kronik
inflamatuar hastaliklarin takibinde yararhidir(Jurado, 2001; SOX & Liang, 1986).



2.1.4. C-REAKTIF PROTEIN (CRP)

CRP'ye bu isim, Streptococcus pneumoniae'nin C-polisakkaridini presipite edebildigi
icin verilmistir. CRP, esas olarak karacigerde sentezlenir, inflamasyon olan dokudan
salgilanan sitokinlerin (en 6nemlisi IL-6) etkisi ile sentezi gerceklesir. CRP, infeksiyonun,
travmanin, inflamatuvar ve malign hastaliklarin yol actig1 inflamasyonu en iyi gosteren

testlerden biridir. (Gabay & Kushner, 1999).

1990'l1 yillarda CRP'nin daha hassas Olciilebilmesi ile klinikte kullanimi ve dnemi
onemli oranda artmistir. CRP Ol¢limii 6zgilil olmayan, inflamasyonu gosteren bir test
olmasima karsin, baz1 hastaliklarin tanisinda, riskinin belirlenmesinde ve izleminde ¢ok
onemlidir. CRP ile duyarlilifi, yiikselme hizi ve miktar1 agisindan kiyaslanabilecek olan
akut faz proteini serum amiloid A (SAA)'dir ancak, SAA klinikte rutin
kullanilmamaktadir(Gabay & Kushner, 1999).

Saglikli geng bireylerde serum CRP diizeyi ortalama 1 mg/Lt'dir (Hutchinson et al.,
2000). Yaslanma ile CRP'nin normal kisilerdeki ortalama degeri 2.0 mg/Lt'ye ¢cikar(Wener
et al., 2000). CRP kadinlarda erkeklerdekinden biraz daha yiiksektir. Bazi merkezlerin
birimi mg/dL olarak verildiginden, CRP degerleri mg/Lt'nin 1/10'udur. Saglikli bireylerin
%90'mda CRP < 3.0 mg/Lt olarak saptanir. CRP inflamasyonu ¢ok iyi kantite ettigi gibi
inflamasyona cevap olarak CRP 10.000 kattan fazla artabilir(Gabay & Kushner, 1999;
Garcia-Moll et al., 2000; Kushner, 1982).

CRP cesitli yontemlerle Olcililebilmektedir ve bunlar arasinda en iyisi giderek
yayginlasan immunoassay yoOntemiyle high sensitive CRP 06lgiimii, en iyi sonucu

vermektedir(Roberts et al., 2001).

Dolagimdaki CRP'min tamamina yakini hepatositlerden salgilanir. CRP
inflamasyondan sonra kisa siirede yiikselmeye baslayip, alt1 saat sonra CRP diizeyi > 5
mg/L olur. CRP 48 saatte maksimuma ulagir. CRP'nin yar1 6mrii 19 saat kadardir(Vigushin
et al., 1993). CRP'nin yar1 6mrii hastalikli ve saglikli kisilerde degismez. Yar1 omrii 19 saat
oldugundan, inflamatuvar neden ortadan kalkmigsa, CRP diizeyinin bu siire zarfinda

azalmasi gerekir.

CRP, yas ile birlikte bir miktar ylikselmektedir (Wener et al., 2000). Ancak CRP

diizeyleri genel olarak stabildir, tabiki akut inflamatuvar hastaliklara bagl olarak ortaya



c¢ikan yiikselmeler haricinde. CRP'de mevsimsel degisiklik, dilirnal varyasyon olmaz, aclik
veya toklukla diizeyi degismez (Frohlich et al., 2002; Meier-Ewert et al., 2001). Karaciger
yetmezliginde diizeyi yilikselmeyebilir. Es yumurta ikizlerinde CRP benzer miktarda
bulunur (MacGregor, Gallimore, Spector, & Pepys, 2004). Bu nedenle saglikli bireyler
arasindaki CRP diizeylerinde goriilen farklarin genetik yap1 ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Saglikl kisilerde ve sistemik lupus eritematdz (SLE) hastalarindaki CRP
diizeylerindeki farklarn, CRP genindeki polimorfik GT tekrarlar1 ve IL-1 ve IL-6
genindeki polimorfizm ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir (Szalai, McCrory, Cooper, Wu,

& Kimberly, 2002).

Romatizmal hastaliklarin takibinde CRP o6l¢iimii ESH’ye gore istiindiir. Ciinki
CRP, ESH gibi Bibrinojen, haptoglobin, immiinglobulinler, seruloplazmin gibi pekcok
proteinden etkilenmez. Bu yiizden klinikle CRP daha korele bulunur. Sistemik lupus
eritematozus ve sistemik sklerozda CRP aktif hastalik olsa bile infeksiyon, serozit, plorit

yoksa genellikle diisiik seviyelerde seyreder.
a) CRP'nin Yapisi

CRP her biri 206 aminoasit ihtiva eden, birbirine non-kovalen bagli, bes adet
protomerden meydana gelir. Buna benzer olarak bes alt {initeden olusan proteinlere
pentraksinler denilir. SAA da bu gruptandir. CRP tiirler arasinda belli diizeyde homoloji
gosterir. Ancak, protein yapist ve fonksiyon agisindan tiirler arasinda belirgin farkliliklar

gosterir(Volanakis, 2001).
b) CRP'nin Fonksiyonlar

CRP fosfokolin yapilarina yiiksek diizeyde afinite ile baglanir, ayrica ¢esitli dis
kaynakli ve otolog ligandlara da baglanir. Otolog ligandlardan baglicalari; plazma
lipoproteinleri, parcalanmig hiicre membranlari, ¢esitli fosfolipidler, riboniikleoprotein
partikiilleri ve apoptotik hiicreler sayilabilir (Gershov, Kim, Brot, & Elkon, 2000; Pepys,
Rowe, & Baltz, 1984; Volanakis & Wirtz, 1979). Dis kaynakli ligandlar ise, ¢esitli glikan
ve fosfolipidler ile mikroorganizmalarin ve bitkilerin muhtelif yapilaridir(Narkates &

Volanakis, 1982).

CRP hem inflamatuvar hem de antiinflamatuvar etki gosterir. Hangi etkinin daha

baskin oldugu bilinmemektedir. inflamatuvar etkileri arasinda makrofajlardan inflamatuvar



sitokinlerin, IL-6 reseptoriinin  ve doku faktoriiniin salgilanmasini  arttirmasi
sayilabilir(Ballou & Lozanski, 1992; Cermak et al., 1993; Jones et al., 1999). Bu etkileri ile
CRP doku hasarini arttirabilir. Hayvanlara CRP verildiginde deneysel olarak olusturulan
miyokard infarktiisii (MI)'nde nekroze olan alan %40 artmaktadir(Griselli et al., 1999).

CRP'nin antiinflamatuvar etkisi de vardir. Tavsan CRP geni verilmis ve fazla
miktarda CRP salgilayan farelerde antiinflamatuvar etki belirgin olarak ortaya
cikmaktadir(Xia & Samols, 1997). CRP’nin antiinflamatuvar etkisi esas olarak
notrofillerin inflamasyon bdlgesine gegisini azaltmak i¢in damar duvarma adezyonunu
azaltarak yaparlar ve CRP ayni zamanda inflamatuvar hiicrelerin apopitozunda da rol
oynayip, antiinflamatuvar etki gosterir(Gershov et al., 2000). CRP eksikliginde, otoimmiin
hastaliklarin patogenezinde CRP’nin antiinflamatuvar etkisi olan apopitozda bozukluk ve

eksiklik olmasinin rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (Gershov et al., 2000).

CRP ligandlarina baglandiktan sonra, kompleman aktivasyonunu klasik yoldan
gerceklestirir. Bunu da kompleman 1 q'yu aktive ederek yapar.(Bhakdi, Torzewski,
Klouche, & Hemmes, 1999). CRP ayni zamanda kompleman aktivasyonunu da inhibe
eder. Bu etkisini de kompleman1 regiile eden inhibitdr protein olan faktér H'yi aktive
ederek gostermektedir(Jarva, Jokiranta, Hellwage, Zipfel, & Meri, 1999). Bu fonksiyonlari
ile CRP hem antibiyotiklere benzer olarak mikroorganizmalarla savasta rol oynar ve ayni
zamanda hem de otolog ve dis kaynakli yapilarin temizlenmesine yardimci

olmaktadir(Jarva et al., 1999).

Adaptif immiinitenin gostergesi olan antikorlara goére dogal immiinitenin bir

komponenti olan CRP bakteriyel infeksiyondan kisa siire sonra artar.

CRP serumda 5 mg/Lt diizeyinde iken, insanlarda in vivo olarak bazi proteinlerin
salinmasin1 uyarir. Bu proteinler; endotel hiicrelerinden "Vascular Cell Adhesion Molecule
(VCAM)', "Intercellular Adhesion Molecule (ICAM)"-1 ve E-selektin ekspresyonunu ve
monosit kemoatraktan protein (MCP)-1 salgilanmasini1 uyarir (Pasceri, Chang, Willerson,
& Yeh, 2001; Pasceri, Willerson, & Yeh, 2000). Eger CRP diizeyi 25 mg/Lt olursa,
endotelden IL-6 ve endotelin sekresyonunu ve makrofajlarca LDL'min tutulmasini in vitro
olarak arttirmaktadir (Verma et al., 2002). Yapilan ¢alismalarda endotelin reseptor blokeri

olan bosentan ve IL-6 antikorunun birlikte verilmesi ile ICAM-1, VCAM-1 ve MCP-1"i



belirgin derecede baskilamaktadir ve CRP'min endotel {izerine olan etkisi ortadan

kalkmaktadir(Verma et al., 2002).

CRP 06zgiil olarak komplemani aktive etmek ic¢in serumdaki LDL'ye ve aterom
plagindaki okside LDL'ye baglanarak etki gosterir.(Bhakdi et al., 1999; De Beer et al.,
1982; Gershov et al., 2000). Kompleman aktivasyonu ile hem inflamatuvar etki ortaya
cikar hem de komplemanin ateroskleroz olusturmasini saglar (Bhakdi et al., 1999). Yapilan
bazi g¢alismalarda hiicre kiiltlirii ortaminda aterosklerotik plak ig¢in tipik olan kopiik
hiicrelerinin olugsumunu goérebilmek i¢cin LDL'ye CRP ilavesi yapilarak kopiik hiicrelerinin
olusumu goriilmistiir(Zwaka, Hombach, & Torzewski, 2001). CRP koagiilasyonu arttirict
etkisini periferik kanda mononiikleer hiicrelerden doku faktoriiniin salgilanmasini arttirarak
gosterir (Zwaka et al., 2001). CRP'nin hiicre kiiltiir deneylerinde nitrik oksit sentezini
etkiledigi rapor edilmistir(Ikeda, Takahashi, & Shimada, 2003). Doku nekrozu,
inflamasyonu gii¢lii olarak active eder. Mi'de infarktin biiyiikliigii ile orantili olarak
CRP'de belirgin yiikselme olur(De Beer et al., 1982). MI sirasinda CRP yiikselmesi sadece
doku hasarmin bir gostergesi degildir, ayn1 zamanda CRP ytikselmesi iskemik miyokard

hasarinin artmasinda 6nemli oranda katkida bulunur(Fleishmann, 2004).

CRP'nin SLE'li hastalarin bir kisminda yiikselmemesi ve serum amiloid proteini
olmayan farelerde spontan olarak antiniikleer antikor (ANA) olusumu, pentraksinlerin

otoimmiin cevabi 6nlemede rol oynayabilecegi yoniinde delillerdir(Gershov et al., 2000).
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2.1.5. FIBRINOJEN

Plazmada dolasan ve eriyebilen fibrinojen, disiilfiit baglar1 ile kovalent baglanmis
birbirinden farkli ii¢ ¢ift polipeptit zincirinden (AaBy)olusan bir glikoproteindir. Molekiil
agirhigi 340000 daltondur. Her ii¢ zincirde karacigerde sentezlenir. Bu molekiil enflamatuar
yanit1 takiben ilk 24 saate 3-4 kat artig gosterir ve 3 giin iginde en yiiksek degere
ulasir(Schultz & Arnold, 1990).

Fibrinojen ve haptoglobulin yara iyilesmesi iizerine etkileri vardir. Fibrinojen doku
tamiri i¢in kritik olan endotelyal hiicre adezyonu, yayilma ve c¢ogalmasini etkiler.
Haptoglobulin ise anjiogenezisi stimule ederek yara iyilesmesine yardim eder(Cid et al.,
1993). Fibrinojen ESH nin artisindan sorumlu baslica proteinlerdendir(Bedell & Bush,

1985). Fibrinojen ayn1 zamanda koagulasyon kaskadinin énemli bir komponentidir.

Yiiksek fibrinojen diizeylerine, kalp ve dolagim sistemi bozukluklarinda, bazi
malignitelerde (mide, bobrek, meme vs.), RA gibi inflamatuar hastaliklarda rastlanir. FMF
de hastalik aktivitesini belirlemede kullanilir(Balci et al., 2002; Guzel et al., 2012; Livneh,
2006). Oral kontraseptif kullaniminda da yiikselir(Livneh, 2006).

Fibrinojen, karaciger hastaliklarinda, prostat ve akciger kanseri gibi malignitelerde,
kanama bozuluklarinda diisiik saptanabilir. Massif kan transfiizyonu fibrinojeni diisiirebilir.
Steroid, androjenler, fenobarbital, urokinaz, streptokinaz ve valproik asit gibi ilaglar

fibrinojenin diisiik ¢ikmasina sebep olabilir.

Fibrinojenin akut faz yanitinin basinda yiikselmemesi, ge¢ yiikselmeye baglamasi,
uzun yar1 0mrii, inflamasyon gectikten sonra diizeyinin hemen azalmamasi gibi nedenler

bu teste dezavantaj olusturmaktadir(Doganavsargil & Giimiigdis, 2003).
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2.1.6. DIGER AKUT FAZ PROTEINLERI
Ferritin viicuttaki demir deposunu gdsteren bir parametredir. Demir eksikligi
anemisinde diisiik degerlerde goriiliirken inflamasyon durumlarinda yiikselmis olarak

bulunur. Karaciger hasar1 ve malignitelerde, hemokromatoziste yiikselmis olarak tespit

edilebilir(Doganavsargil & Gilimiisdis, 2003).

Serum amiloid A apolipoprotein ailesinden bir akut faz proteinidir. Inflamasyon
sirasinda kolesterol metabolizmasinda gorevi vardir. Fagositik hiicrelerin ve lenfositlerin
adezyonuna, kemotakisisine, HDL’nin oksidayonuna etki ettigine dair caligmalar
mevcuttur. Kronik inflamasyon sirasinda dokularda birikerek sekonder amiloidozise neden

olabilmektedir(Cathcart, Shirahama, & Cohen, 1967).

Haptoglobulin ve hemopeksinin antioksidan gorevleri olan akut faz proteinleridir.

Reaktif oksijen radikallerine kars1 hiicreleri korurlar.

Alfa-1 proteaz inhibitorii ve alfa-1 kimotripsin proteolitik enzimleri inhibe ederler.

Alfa-1 antikimotirpsin superoksit anyonlarinin liretimini inhibe eder.
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2.1.7. SERUM PROTEIN ELEKTROFOREZI:

Serum proteinlerini alkali ortamda yiiklerine ve molekiil biyiikliiklerine gore
ayirmada kullanilan bir yontemdir. Serum protein elektroforezinde prealbumin, albumin,
al, a2, beta ve gama olmak tiizere 6 band elde edilir. Prealbumin bandi en fazla mobilite

gosteren ve anoda en hizli ilerleyen banttir.

Albumin kanda transport proteini olmasi, onkotik basincin siirdiiriilmesi,
aminoasitlerin endojen kaynagi olmasi agisindan 6nemlidir. Malnutrisyon, nefrotik

sendrom, akut ve kronik inflamasyon, karaciger sirozu gibi durumlarda diizeyi azalir.

Protein elektroforezinde akut faz reaktani olarak diizeyleri degisen proteinler

bulunduklar1 bantlar tizerinden asagidaki tabloda listelenmistir(TABLO 1).

Poliklonal gammapati gamma globulinlerde yaygin bir artis bulunmasi, ¢ok sayida
plazma hiicresi klonunun bazi antijenik uyarilara cevap olarak beraberce immunoglobulin
tirettigini gosterir. Pek ¢ok hastalikta goriilebilir. Mayo klinikte yapilan 148 poliklonal
gammapatili hastanin goriildiigii bir retrospektif kohort ¢alismada bu hastalardan 130 unda
hastalik tespit edildi. Hicbir hastada myelom yada plazma hiicreli hastalik tespit
edilmezken bunlar; %61linde karaciger hastalifi, %?22sine konnektif bag dokusu
hastaligi, %6sinda kronik infeksiyon, %>5inde hematolojik hastalik, %3iinde
nonhematolojik malignite tespit edilmistir(Dispenzieri, Gertz, Therneau, & Kyle, 2001).

Serum protein elektroforezinde alfa-1 bandinda alfa-1 antitripsin, alfa-1 asit
glikoprotein, alfa-1 lipoprotein, alfa-1 fetoprotein bulunur. Alfa-1 antitripsin bu bandin
%90’m1 olusturur. Konjenital eksikliginde erken donemde amfizem ve sirozla sonuglanan
infantile hepatit olusur. Alfa-1 asit glikoprotein ise akut faz reaktanmidir. Agir travma,
malignite ve inflamasyonda artmis olarak bulunur. Alfa-1 lipoprotein lipitler i¢in transport
gorevi goriir. Alfa-1 fetoprotein ise temel fetal proteinlerdendir.artmis fetal diizeyleri noral

tiip defektini gosterir. Yetigskinde ise hepatoseliiler karsinomda artar.

Serum protein elektroforezinde alfa-2 bandinda haptoglobulin, alfa-2
makroglobulin, seruloplazmin bulunur. Haptoglobulin serbest hemoglobulini baglar ve
transportunu saglar. Akut faz reaktanidir. Hemoliz durumlarinda miktar1 azalir. Alfa-2

makroglobulin nefrotik sendromda artarken pankreatit ve prostat kanserinde azalir.
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Seruloplazmin bakir metabolizmasinda 6nemli yeri olan proteindir. Wilson hastaliginda

azalir.

Serum protein elektroforezinde beta bandinda transferring, hemopeksin, beta-
lipoprotein, kompleman C3, kompleman C4, fibrinojen, beta-2 mikroglobulin bulunur.
Transferring demir transportunda gorev alir. Inflamasyonda azalir. Hemopeksin dolagimda
hemi baglar. Hemolitik olaylarda azalir. Beta-lipoprotein lipitleri tagimakla gorevlidir.
Beta-2 mikroglobulin B hiicreli tiimoérlerin izleminde kullanilir. Lokosit ve  tumor

hiicrelerinin yiizeyinde yer alir. Fibrinojen beta ve gamma bolgesi arasinda bulunur.

Serum protein elektroforezinde gamma bandinda CRP, Ig G, Ig A, Ig M bulunur.
IgG’nin monoclonal artist multipl myeloma ve B hiicreli tiimorlerde goriiliir. Ig A’nin
monoclonal artis1 karaciger sirozunda izlenir. Ig M’nin monoclonal artist Waldenstrom

makroglobulinemisinde goriiliir.

Akut faz reaktanlari

Bulundugu Fraksiyon | Protein

Pozitif akut faz reaktanlan Alfa-1 Alfa-1 antitripsin
Alfa-1 asit glikoprotein

Alfa-2 Haptoglobin
Alfa-2 HS glikoprotein

Seriiloplazmin

Beta
Beta-gamma Kompleman 3
Fibrinojen
C-Reakiif protein
Negatif akut faz reaktanlan Alblimin Alblimin
Beta Transferrin|

TABLO 1 AKUT FAZ REAKTANLARININ SPE’DE BULUNDUGU BANTLAR
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2.2. SLE PATOGENEZINDE IMMUNITE ve AKUT FAZ REAKTANLARI

Sistemik lupus eritematozus (SLE) kronik, bazen yagami tehdit eden, multisistemik
bir hastaliktir. Hastalar belirtileri, isaretleri ve laboratuar bulgular: ile genis bir spektrum
ile karsimiza ¢ikar ve hastalik siddeti ve organ tutulumuna gore hastaligin prognozu

degiskenlik gosterir.

SLE hastalarinda ¢ok sayida immiin defekt bulunmaktadir. Bu anormalliklerin
etyoloji net olarak bilinmemektedir. Bu immiin defektlerin bazilar1 hastalik aktivitesi ile
iliskili bulunmustur. Oncelikli olarak SLE, immiin regiilasyondaki anormallikten dolay1
karsimiza ¢ikar. Bunun basinda self-toleransin kaybi bulunur. Kendi antijenlerine karsi
otoimmiin yanit gelisir. Bu otoimmiin yanit hastaligin semptomlar1 ortaya ¢ikmadan yillar
once baglar. Hiicre yiizeylerindeki self antijenler bagisiklik sistemi tarafindan taninir ve
onlara kars1 oto antikorlar sentezlenir. Bu hiicreler apopitoza gider. Immiin komplekslerin,
apoptotik hiicrelerin, nekrotik hiicrelerin fagositer hiicreler tarafindan fagosite edilmesinde
SLE hastalarinda defekt vardir. Bu durum antijenlerin siirekli otoimmiiniteyi uyarmasi
anlamina gelir. Kromatin igeren immiinkompleksler B hiicrelerini kuvvetle stimiile ederler.
B hiicreler ve plazma hiicreleri B hiicre aktive edici faktor tarafindan uyarilarak ¢ogalirlar.
Poliklonal B hiicre aktivasyonu, poliklonal immiinoglobulin salmimini saglar. SLE
hastalarinda c¢esitli self molekiillere veya dokulara karsi 100’iin istiinde otoantikor
tanimlanmistir. Bunlar niikleer ve sitoplazmik proteinlere, ylizey membranina ve
fosfolipidlere, kan hiicrelerine, endotele, nervoz sistem dokusuna, plazma ve matriks
proteinlerine kars1 gelisebilir. Sonug olarak otoantikor salgilayan plazmoblastlar ve hafiza
B hiicreler olugur. Tedavi almamig SLE hastalarinda bu ¢ogalma supresor T hiicreler ya da
anti-idiyotipik antikorlar tarafindan downregiile edilmezler(Arbuckle et al., 2003; Elkon,
1995; Gerl et al., 2009; Graham & Utz, 2005; Bevra Hannahs Hahn, 2013; BEVRA H
HAHN et al., 2005; Kotzin, 1996; Mountz, Wu, Cheng, & Zhou, 1994; L. E. Munoz et al.,
2009; Rahman & Isenberg, 2008; Theofilopoulos, 1995).

Immiin kompleksler dendritik hiicreleri aktive ederek tipl interferon ve TNF-alfa
salinimina sebep olurken T hiicre aktivasyonu ile interferon gama IL-6, IL-10 ve TGFbeta
gibi sitokinlerin salinimina neden olurlar. Olusan otoantikorlarin birkismi doku hasarina
yol acar. Anti-ds-DNA antikorlarinin lupus nefriti patogenezinde, Ro ve La antikorlarinin
fetal kalp hastaliginda 6nemli rolii oldugu gosterilmistir. Sistemik lupus eritematozusda
eritrosit, 10kosit, lenfosit trombosit gibi hiicrelere karsi gelisen antikorlar (anti-eritrosit,

anti-lenfosit, anti-lokosit, anti-trombosit antikorlar) hiicre ylizey membranina
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baglandiginda kompleman araciligiyla veya antikor bagimli hiicresel sitotoksisite ile hiicre
Oliimiine ve sitopeniye yol agar. Bu durum klinikte hemolitik anemi,trombositopeniye bagli
hemorajik diyatez ve graniilositopeniye bagh infeksiyon riskine neden olur(Garrett-Sinha,
John, & Gaffen, 2008; Linker-Israeli et al., 1991; L. Munoz et al., 2005; Rajagopalan et al.,
2004; Sherer, Gorstein, Fritzler, & Shoenfeld, 2004; Sheriff, Gaipl, Voll, Kalden, &
Herrmann, 2004).

SLE’de inflamatuar yanit immiin komplekslerin dokularda depolanmasi ile baglar.
Depolanan kompleksler kompleman aktivasyonunu ve inflamatuar inflamatuar hiicrelerin,
reaktif oksijen molekiilleri, proinflamatuar sitokinleri salgilanmasini ve koagiilasyon
kaskadinin aktivasyonunun tetikler. Sonugta hastalarda vaskiilit/vaskiilopati, serdz zarlarin
inflamasyonu (perikardit, plorit), cilt lezyonlar1 ve glomeriilonefrit gelisebilir. Olusan
endotelyal hasar ve antifosfolipid antikorlar ise trombofiliye yatkinligi artirarak hasar
verdikleri endotelin besledigi doku ve organlarda fonksiyon bozukluguna sebep olur

(Arbuckle et al., 2003; Linker-Israeli et al., 1991; Sherer et al., 2004).

Hastalikta gelisen otoantikorlar nedeniyle coombs pozitif otoimmiin hemolitik

anemi, l6kopeni ve trombositopeni goriilebilir.
ESH, aktif hastalik sirasinda artar, fakat hastalik aktivitesini net yansitmayabilir.

CRP, SLE hastalarinda genellikle normal bulunmakla birlikte, enfeksiyon, artrit,

serozit gibi durumlarda artig gosterir ve hastalik aktivitesi takibinde yararli olamamaktadir.

16



2.3. RA’DA IMMUNITENIN ROLU ve AKUT FAZ REAKTANLARI

RA sinovyum etkilenir. Hastali§i erken evresinde dokuda 6dem, anjiogenezis
hakimdir. Sinoviositler ¢ogalir. Sinovyumu T lenfositler, B lenfositler, makrofajlar ve
plazma hiicreleri infiltre eder. B lenfositlerinin patogenezdeki rolii, antijen sunumu yapmak
ve otoantikor sentezlemektir. Otoreaktif THI1 hiicrelerinin spesifik aktivasyonu ile
otoimmiin yanit ortaya c¢ikar. Aktive olan T hiicreleri ¢esitli sitokinler salgilayarak diger
inflamatuvar hiicrelerin inflamasyona dahil olmasini saglar ve sinovyuma hasar verirler.
Romatoid faktor, IgG’nin Fc pargasina karsi olarak sentezlenen IgM tipinde bir anti-IgG
antikorudur. Bu immiinkompleksler doku hasarina neden olmaktadir(Klippel, Stone, &

White, 2008).

Proinflamatuvar sitokinlerden RA’nin patogenezinde rol oynayan baslica sitokinler
TNF-a ve IL-1p°dir. Bu sitokinleri salgilayan hiicre makrofajdir. Bu sitokinler sinoviyal
hiicrelerin proliferasyonunu, endotelde adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu ve
kollajen yapimint uyarir. IL-1’in kontrol ettigi proinflamatuar sitokinlerin RA’I1
sinoviyumda arttig1 gosterilmistir. Bu proinflamatuar sitokinler kemik ve kikirdakta hasar
olusmasmma neden olurlar. Makrofajlar ve fibroblastlar, romatoid sinoviyumdaki
sitokinlerin esas kaynagidirlar. Bu hiicreler; IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-16, IL-18,
IL-32, TNF-alfa, GM-CSF ve c¢esitli kemokinleri salgilarlar. Bu sitokinler parakrin ve
otokrin etki ile sinoviyumda inflamasyonu artirirlar. RA’da antisitokin tedavilerde esas
hedefi bu hiicreler ve salgiladiklar1 sitokinler olustururlar. Sinoviyal intimadaki
makrofajlar ve fibroblastlar, inflamasyonu baskilayacak IL-10, TGF-beta, Soluble TNF-
alfa reseptorleri, reseptor antagonistleri (IL-1Ra), IL-18 gibi baz1 sitokinleri de salgilarlar

ancak bu sitokinler inflamasyonu baskilayacak diizeyde degildir(Choy & Panayi, 2001).

Romatoid artritli hastalarda, T hiicre repertuvar ile ilgili degisiklikler, klonal T
hiicre topluluklarinin bulunmasidir. Bu durum T hiicre Ortak Epitop reseptoriinde
repertuvar daralmasma neden olur ve dolagimdaki CD4+ T hiicrelerinin T hiicre
reseptorlerinin beta zincirinin dizilimindeki farklilikda azalma ile sonuglanir. Bu klonlar T
hiicrelerinin antijen spesifik uyar1 olustururlar. Bu anormallikler, CD28 ekspresyonuna

gerek kalmadan, sitokinlerin salgilanarak otoimmiin yaniti olustururlar(Liu et al., 1996).

RA’l1 hastalarda CD4+ T hiicrelerinde CD40L ekspresyonu normale gore daha
fazladir. CD40L, CD40 i¢in, glikoprotein reseptoriidiir. TNF reseptor ailesindendir.

CD40L; B hiicreleri, damar endotel hiicreleri, monosit, makrofaj, dendritik hiicrelerin
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ylizeyinde belirginlesirler. CD40, CD4+ T hiicre ylizeyindeki CD40L’a baglanarak T hiicre
aracili humoral immiin yaniti baglatir. CD40L tasiyan T hiicreleri, CD40 tasiyan
fibroblastlarla etkilestiginde, fibroblastlar ¢ogalir, diger inflamatuar hiicreler buraya gelir
ve TNF-a sentezlerler. Dendritik hiicrelerden IL-2 salinarak, TH1 yanit1 baslar. Bu yanitin
olusmasi icin de CD40-CD40L etkilesmesi gerekmektedir. RA’de bu etkilesim anahtar rol
oynar. Hastalik bagladiktan 5-12 yil sonra bile CD40L ekspresyonunun arttig1 saptanmustir.
Bu durum, T hiicre aktivasyonunun siddetlenmesi ve uzamasina neden olur(MacDonald,

Nishioka, Lipsky, & Thomas, 1997).

RA’da yukarda bahsedilen ¢ok sayida sitokinin salinmasiyla 6n planda hiicresel
immiinite aktive olur. Akut faz yanitinin ortaya ¢ikmasiyla aktif hastalikta lokositoz,
trombositoz, ESH ve CRP’de yiikselme, serum protein elektroforezinde alfal, alfa2
bandindaki akut faz proteinlerinde artis, poliklonal gammapati saptanabilir. Kronik hastalik
anemisi hastaligin ortaya ¢ikisindan birka¢ ay sonra goriilmeye baslar. Felty sendromunda

l6kopeni, nétropeni, trombositopeni goriilebilir.

ESH ve CRP hastalik aktivitesini yansitir. CRP’nin istiin oldugu konusunda

yayinlar bulunmaktadir.
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2.4. AKUT FAZ YANITI ve AKUT FAZ REAKTANLARININ
INFLAMASYONLA ILISKiSi

Akut faz yaniti, akut faz proteinlerinin konsantrasyonundaki degisiklik ve c¢ok
sayida davranigsal, fizyolojik, biyokimyasal ve nutrisyonel degisikliklerle olusur. Bir akut
faz proteinin miktar1 kanda %25°ten fazla artarsa pozitif, %25’ten fazla azalirsa negatif
akut faz proteini olarak adlandirilir(Morley & Kushner, 1982). Akut faz proteinlerinin
miktarlar1 birbirine gore degiskenlik gosterir. Seruloplazmin %50 artarken, CRP, SAA
1000 katina ¢ikabilir(Gabay & Kushner, 1999).

Infeksiyon, travma, cerrahi, yamiklar, organ enfarktlari, kronik inflamatuar
durumlarda, ileri evre kanserlerde akut faz proteinlerinin miktar1 6nemli dlclide artar. Agir
egzersiz, kalp krizi ve dogum esnasinda orta derecede yiikselme olabilir. Fizyolojik stres
ve psikiyatrik bozukluklarda da hafif ytikselebilir(Maes et al., 1997). Akut faz proteinleri
genelde beraber yiikselirler. Ancak farkli patofizyolojik durumlar belirli spesifik
stokinlerin salinimina sebep olarak akut faz proteinlerinin farkli oranlarda salgilanmasini

saglayabilir(Gabay & Kushner, 1999).

Inflamatuar bolgede baslica sitokin salmimi yapan hiicreler makrofaj ve
monositlerdir. Ancak bir¢ok sitokin pek ¢ok farkli grup hiicreden salgilanir. Bu sitokinler
inflamatuar silire¢ devam ettigi siirece akut faz proteinlerinin salinimina neden olurlar.
Inflamasyon iligkili sitokinlerden bazilar1 IL-6, IL-1Beta, interferon gama, TGF-beta ve
IL-8’dir(Gabay & Kushner, 1999). IL-6 bunlarin iginde ana stimulatér olarak
gbsterebilecegimiz sitokindir. Birgok akut faz proteinin artisina sebep olur. Ote yandan IL-
6 salinimi inhibe edilen farelerde akut faz yanit1 da inhibe olmakta, fakat bu farelere
bakteriyel lipopolisakkarit verildiginde inflamatuvar stimulus olusmaktadir. Bu durum
lipopolisakkaritin ~ farkli  sitokinler {izerinden akut faz yanitim1 baslattigim
gostermektedir(Fattori et al., 1994). IL-1Beta ile de benzer ¢alisma yapilmis ve sonug
olarak farkli inflamatuar uyaranlarin farkli sitokinler {izerinden akut faz yanitini1 ortaya

cikardig1 gosterilmistir(Zheng et al., 1995).

Birgok sitokin, diger sitokinlerin ve onlarin reseptorleri iizerine de regulatuar etki
gosterirler. Ornegin, RA’da TNF-alfa, IL-1 iiretimini stimiile etmektedir. (Feldmann,

Brennan, & Maini, 1996).

Biitlin sitokinler genis bir sinyal aginin bir par¢asidir. Bir hiicrenin tek bir sitokine

maruz kalmasi s6z konusu olamaz. Sitokinler hiicrelerde, bir diger sitokini inhibe ederek
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yada ekspresyonunu artirarak, c¢esitli hormonlar salgilatarak, sitokin reseptoriini
antagonize ederek etki ederler. Sitokinlerin kombinasyonu inhibitér yada sinerjistik etki
olusturabilirler(Andrzej Mackiewicz, Speroff, Ganapathi, & Kushner, 1991). Baz
modellerde CRP ve SAA’nin salinimi i¢in IL-6 ve IL-1 yada TNF-alfa’dan birisine ihtiyag
duyulmaktadir. Fibrinojen ise IL-6 tarafindan indiiklenirken, IL-1, TNF-alfa, TGF-beta
tarafindan inhibe edilmektedir(Andrzej Mackiewicz et al., 1991). IL-4, diger sitokinlerin
etkisiyle akut faz protinlerinin iiretimini inhibe edebilmektedir. Glukokortikoidler sitokin
salinimini stimiile ederek akut faz proteinlerinin artisina sebep olurlar(Baumann, Richards,
& Gauldie, 1987). [Insiillin ise baz1 akut faz proteinlerinin  salinimini

azaltabilmektedir(Campos, Wang, Koj, & Baumann, 1994).

Ates de noroendokrin bir degisiklik olarak akut faz yanitinin bir parcasidir. Birgok
sitokin atesi tetikler. Ancak subdiyafragmatik vagotomi sonrasi intraperitoneal
lipopolisakkarit enjeksiyonu atese sebep olmamistir. Bu durum febril yanitta noral iletimin
de etkili oldugunu gdstemektedir(Goldbach, Roth, & Zeisberger, 1997). Noroendokrin
bitakim degisiklikler de sitokinler iizerinde etkilidir. Hipotalamus hipofiz adrenal aksi
bunlardan biridir. Kortikotropin releasing hormon ve kortikotropin sonugtakortizol
salmmminm1 saglar. IL-6’nin arginin vazopressin tiretimini tetiklemesi sonucu bazi

inflamatuar durumlarda hiponatremi gelisebilmektedir. (Gabay & Kushner, 1999)

Anoreksia, somnolans ve letarji gibi davranigsal degisiklikler de sitokinler
tarafindan indiiklenir. Inflamasyon olan bdolgedeki sitokinler néral ileti sonucu
anokreksiyaya neden olur. Plazma leptin diizeyi inflamasyon sirasinda artar ve
anoreksiyay tetikler. Bu artis inflamasyon sirasinda salgilanan sitokinlere adipositlerin

verdigi cevap olarak degerlendirilir(Gabay & Kushner, 1999).

Inflamasyon iligkili sitokinler eritropoietine eritroid &nciillerin yanitini azaltarak,
makrafoajlardan demir mobilizasyonunu azaltarak, eritropoietinin saliniimini azaltarak etki
gosterir. (Means, 1995) IL-6 trombositozisi tetikler (Zeidler et al., 1992). Sonug¢ olarak
ciddi kronik inflamasyon durumunda kaseksi, kilo kaybi, iskelet kast miktarinda azalma,

yag dokusunda azalma, kemik kitlesinde azalma meydana gelir.

Inflamasyon iliskili sitokinler karacigerden indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz,
manganez superoksit dismutaz, mikrozomal heme oksijenaz salinmasima neden olur. IL-
Ibeta ve TNF-alfa hepatositlerde biiylime hormonu reseptorii liretimini ve insiilin-like

growth faktor-1 yanitin1 azaltirlar(Thissen & Verniers, 1997).
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Bir¢ok akut faz proteini kompleman sistemini aktive eder. Kompleman sistemi
aktivasyonu ile kemotaksis, plazma protenilerinin eksudasyonu, infeksiyoz ajan ya da
hasarli hiicrenin opsonizasyonu saglanir. inflamatuvar yanitla granulosit koloni stimiile

edici faktor de artar kemik iligini indiikler. Matur granulositlerin kana gegisini saglar.

Diger taraftan bazi akut faz proteinleri antiinflamatuar etki gosterir. Ornegin
haptoglobulin ve hemopeksin aktif oksijen radikallerine karsi hiicreleri korur. Alfal-
proteaz inhibitorii ve alfal-antikimotripsin proteolitik enzimleri inhibe eder ve superoksit
anyonlarin iretimini durdurur. Haptoglobulin anjiogenezisi indiiklerken, fibrinojen
endotelyal hiicre adezyonu, ¢ogalmasi ve doku tamirine katkida bulunur(Cid et al., 1993;

Kilpatrick et al., 1992).

Negatif akut faz reaktanlarinin plazmada azalmasinin akut faz yanitina ne gibi
yarar1 oldugu net bilinmemektedir. Diger gerekli olan akut faz proteinlerinin {iretimi i¢in
bu proteinlerin iiretimi azaliyor olabilir veya viicut savunmasi i¢in bu proteinlere ihtiyag
olmayabilir. Transtiretin bir negatif akut faz reaktanidir. Monosit ve endotel hiicrelerden
IL-1 salinimini inhibe ederler. Bu acgidan bakildiginda bu proteinin plazmada azalmasi

proinflamatuar gorev iistlendigini gosterebilir(Borish et al., 1992).

Akut faz yanitinin faydali etkileri bulunmaktadir. Somnolans ile viicudun enerji
ithtiyacini azaltarak inflamatuar siirece ek nerji saglayabilir. Ates, immiiniteyi tetikleyerek
ve hiicre membrani stabilize ederek etki eder. Glukokortikoidler, ciddi hastalik sirasinda
hemodinamik stabiliteyi saglar ve ¢esitli agrili uyaranlara immiin ve inflamatuvar yaniti
regiile eder. Plazma lipitlerindeki artis hasarli hiicre membranlarinin tamirinde 6nemlidir.
Ayrica toksik lipopolisakkaritleri baglayarak miktarin1 azaltirlar. Metallopreteinaz-1

metalloproteinlerin yikici etkilerini antagonize eder(Gabay & Kushner, 1999).

Inflamasyon iliskili akut faz yaniti tamamen yararl degildir. Septik sokta oldugu

gibi asirt sitokin salinimi 6liimciil olabilir(Bone, 1996).
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2.5. AKUT FAZ PROTEINLERININ KLINIK KULLANIMI

Anemi ve hipoalbuminemi inflamasyon sirasinda sik¢a karsilastigimiz bir
durumdur. Diger akut faz proteinlerindeki degisiklik ise hastaligin tanisin1 koydurmaktan
ziyade bize inflamatuar siire¢ hakkinda bilgi verir. Aktif inflamasyon ve normal durumu
birbirinden ayirdig1 igin hastalarda olgiimii yararli olmaktadir. Ornegin CRP’nin RA’da
oldugu gibi baz1 hastaliklarda 6l¢limii hastaligin aktivitesi hakkinda bilgi vermektedir(Van
Leeuwen et al., 1994). Baz1 yayinlarda SAA’nin inflamatuar yaniti gostermede CRP’ye
iistin oldugu belirtilse de genelde birbirine paralellik gosterirler(Malle & De Beer, 1996).

Akut faz yanitin1 degerlendirmede klinikte en ¢ok kullanilan parametreler ESH ve
CRP’dir. ESH en ¢ok fibrinojenden olmak tizere pek ¢ok duruma bagl olarak degisebilir.
CRP’nin ise ESH’ye gore bazi avantajlari mevcuttur. ESH plazma akut faz reaktan
miktariin indirekt gostergesidir ancak eritrosit sekillerinden, diger plazma proteinleri ve
immiinglobulinlerden etkilenir. CRP inflamatuar durumda ESH’den daha hizli yiikselir.
Anormal deger araligt CRP’de ESH’ye gore daha genistir. CRP eger 100 mg/lt’nin
tizerinde ise %80-85’¢ kadar bakteriyel enfeksiyon lehine diisliniilebilir(Morley &
Kushner, 1982).

SLE hastalarinda CRP’nin yiiksekligi ile hastalik aktivitesi arasinda iliski olmamasi
bu test i¢in bir istisna olusturmaktadir. SLE hastalarinda aktif hastalik esnasinda CRP ve
SAA’da anlamli oranda yiikseklik olmamaktadir(Pepys, Lanham, & De Beer, 1982). Aktif
lupus seroziti ve kronik sinovit durumunda ise CRP yiikselebilmektedir(Moutsopoulos,

Mavridis, Acritidis, & Avgerinos, 1983).

CRP’nin 10mg/1t’nin altindaki degerlerinin onemsiz oldugunu
bildirilmektedir(Morley & Kushner, 1982). Osteoatritli ve progresif eklem hasar1 olan
hastalarda CRP 10mg/It'nin altinda bulunabilmektedir. Bu durum bu bozuklukta
inflamasyona eslik eden basgka veriler olabilecegini gostermektedir. Hafif yiikselmis CRP
seviyeleri bulunan normal populasyonda subklinik koroner arter hastaligi bulunabilmekte
ve yillar i¢inde hastalik ortaya ¢ikabilmektedir(Haverkate, Thompson, Pyke, Gallimore, &
Group, 1997). Bu veri bize CRP’nin diisiik dereceki inflamasyonu gosterdigini yada

kendisinin proinflamatuar veya protrombotik etkisinin olabilecegini gdstermektedir.

Akut faz yanit1 defansif ve adaptif 6zellikleriyle normal homeostatic mekanizmanin
yerini alan 6nemli bir patofizyolojik mekanizmadir. Bu degisikliklerin islevleri son derece

degisken ve cesitlidir. Bazi sitokinler inflamatuar siireci baslatip siirdiiriilmesine
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katililirken, digerlerinin modiile etmek gibi veya adaptif rolleri vardir(Gabay & Kushner,

1999)

Akut faz testleri (ESH ve CRP) belli bir hastaliga 6zgii degildir viicuttaki inflamasyonu
gosterir. CRP, ESH’ye gore inflamasyon durumunda daha hizli yiikselir ve inflamasyon

durumu bitince daha hizli normale déner. Bu nedenle CRP ESH’ye gore daha iistiindiir.

Akut faz testleri inflamatuvar kronik hastaliklarin izleminde yararlidir. Bakteriyel

enfeksiyonlarda verilen antibiyotige yanit1 degerlendirmede yardimcidir.

Akut faz proteinleri RA'min aktivitesini monitorize etmekte kullanilir. Diger
inflamatuvar hastaliklardan ayirma da kullanilamaz. (Otterness, 1994). Hastalig

monitdrize etmede CRP, ESH'den daha faydalidir (Cohick et al., 1994).

Polimiyaljiya romatika (PMR) ESH'yi en fazla yikselten hastaliklardan biri
olmakla birlikte bu hastalarin %7-20'sinde ESH normal bulunur(Helfgott & Kieval, 1996).
PMR'li hastalarda ESH, hastalik aktivitesini degerlendirmede ve kortikosteroid dozunu
ayarlamada yardimcidir(Weyand, Fulbright, Evans, Hunder, & Goronzy, 1999). PMR'li
hastalarda CRP'nin ESH'den daha duyarli bir test oldugu da bildirilmistir(Cantini et al.,
2000).

Aktif SLE'li baz1 hastalarda ESH ¢ok yiiksek degerlere ulagsmasina karsin CRP
normal bulunabilir. Ancak SLE'li hastalarda enfeksiyon durumunda ya da perikardit, plorit

gibi serozit tablosunda ESH ve CRP beraber ylikselebilir (Pepys et al., 1982).

Osteoartrit inflamatuvar bir romatizmal hastalik olarak goériilmemesine ragmen bu
hastalarda da CRP yiikselebilir(Sowers et al., 2002). Osteoartritteki CRP yiiksekligi
hastaliktaki agrinin siddeti ile koreledir (Stiirmer, Brenner, Koenig, & Giinther, 2004).

Akut faz proteinleri Ozellikle yiliksek duyarlilikta o6l¢iilen CRP, inflamatuvar
hastaliklarin tanisinda, ayirict tamisinda, takibinde ve bazi1 hastaliklarin  riskinin

belirlenmesinde yol gdsterici olmasi bakimindan énemlidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Agustos 2013-Mayis 2016 tarihleri arasinda Konya Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji Béliimiinde takip edilen ve
Romatoloji Poliklinigine bagvuran 18 yas {stii hastalar dahil edildi. Bu calismada
romatolojik tan1 almis kronik inflamasyonu bulunan hastalarda akut faz reaktanlarmnin
birbiriyle korelasyonu, akut faz cevabindan bagimsiz eritrosit sedimentasyon hizi
yiiksekligi, poliklonal gammapatili olan ve olmayan hastalardaki akut faz yaniti

degerlendirildi.

Calismaya romatolojik tanist bulunan 103’4 kadm toplam 124 hasta alindi.
Calismada, tedavi degisikligi yapilmadan alinmis kan 6rneklerinden ¢alisilmis hemogram,
eritrosit sedimantasyon hizi, CRP, fibrinojen, protein elektroforezi degerleri kullanildi.
Calismaya alinan hastalarin akut atakta olup olmamasi gozetilmedi. Kesitsel bir calisma

seklinde yapildu.

Agustos 2013-Mayis 2016 tarihleri arasinda Konya Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji boliimiine basgvuran (servis ya da poliklinik)
kronik inflamatuar hastalig1 bulunan hastalarin dosyalar1 ve laboratuvar sonuglarindan yasi,
tanisi, kullandig ilaglari, beyaz kiire sayisi, hemoglobin degeri, trombosit sayisi, eritrosit
sedimantasyon hizi, CRP, fibrinojen, protein elektroforezindeki bantlar1 kaydedildi.
Hastalar eritrosit sedimantasyon hizi, CRP, fibrinojen, Lokosit, Hg, Plt, spe’de abumin,
alfal, alfa2, beta ve gama bandinin diizeylerine gore (diisiikk, normal, yiiksek olacak
sekilde) gruplanarak degerlendirildi. SLE ve RA tanisi bulunan hastalarin verileri birbiriyle

ve diger hastalarla karsilastirildi.

Calismamizda ESH i¢in normal aralik {ist sinir1 olarak kadin hastalar ig¢in
(yas+10)/2, erkekler i¢in yas/2 kabul edildi. CRP’nin iist sinir1 10 mg/lt kabul edildi.
Fibrinojen iist sinir1 400 mg/dl kabul edildi. Serum protein elektroforezi normal araliklar
alfal bandi i¢in %2,2-4,6, alfa2 band1 i¢in %8,2-12,5, beta bandi i¢in %7,2-14,2, gamma
bandi i¢in %11,5-18,6, albumin bandi i¢in alt smir %55,8 kabul edildi.

Calismanin istatistiksel analizleri i¢in SPSS 16.0 paket programi kullanildi. Tiim
degiskenlere ait tanimlayici Olgiiler hesaplandi1 ve kategorik degiskenler frekans ve ylizde
seklinde; sayisal degiskenler ise ortalama+tss seklinde tablolar halinde sunuldu. Normal

dagilima uyan degiskenler i¢in grup karsilastirmalar1 parametrik yontemler ile yapildi. Iki
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bagimsiz grup karsilastirmasi i¢in Student t-testi kullanildi. Normal dagilmayan
degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki
iligkinin tespit edilmesi amaciyla Ki-Kare analiz yontemi tercih edildi. Sayisal degiskenler
arasindaki iligkinin tespit edilmesi i¢cinse Spearman’sRhokorelasyon katsayilar1 ve ilgili p

degerleri hesaplandi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calisma igin, N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar
Etik Kurulunun 10.06.2016 tarihli 2016/588 karar sayili onay1 alindi.
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4. BULGULAR
Calismaya 52’si RA, 24’ SLE, 11°i SJOGREN ve 37’si da diger romatolojik

hastaliklar olmak {izere toplam 124 hasta alindi.

RA hastalarinin  34’tinde ESH yiiksek, 25’inde CRP yiiksek, 48’inde
hipoalbuminemi, 11’inde lokositoz, 9’unda trombositoz, 1’inde Iokopeni, 1’inde
trombositopeni, 15’inde anemi ve 32’sinde hiperfibrinojenemi vardi. Spe’de alfal band1 14
hastada yiiksek, alfa2 bandi 15 hastada yiiksek ve 10 hastada diisiik, beta band1 30 hastada

yiiksek ve 31 hastada poliklonal gammapati vardi.

SLE hastalarinin  13’tinde ESH yiiksek, 5’inde CRP yiiksek, 23’{inde
hipoalbuminemi, 2’sinde lokositoz, 2’sinde trombositoz, 5’inde I6kopeni, 1’inde
trombositopeni, 9’unda anemi ve 3’iinde hiperfibrinojenemi saptandi. Spe’de alfal bandi 2
hastada yiiksek, alfa2 bandi 1 hastada yiiksek ve 10 hastada diisiik, beta bandi1 9 hastada
yliksek ve hastalarin 20’sinde poliklonal gammapati tespit edildi.

Sjogren hastalarinin 8’inde ESH yiiksek, 2’sinde CRP yiiksek, 11’inde
hipoalbuminemi, 1’inde lokositoz, 3’linda anemi ve 5’linde hiperfibrinojenemi saptandi.
Spe’de alfa2 bandi 1 hastada yiiksek, beta bandi 7 hastada yiiksek ve hastalarin 10’unda
poliklonal gammapati tespit edildi.

Diger 37 hastanin 22’sinde ESH yiiksek, 16’sinda CRP yiiksek, 31’inde
hipoalbuminemi, 10’unda lokositoz, 13’tinde anemi ve 20’sinde hiperfibrinojenemi
saptandi. Spe’de alfal bandi 8 hastada yiiksek, alfa2 band1 12 hastada yiiksek, beta bandi
35 hastada yiiksek ve hastalarin 19’unda poliklonal gammapati tespit edildi.

Hasta gruplarindaki akut faz reaksiyonlari tablo 2’de verildi.

SLE ve RA hastalan karsilastirildiginda; ESH her iki grupta benzer olmasina
karsin, fibrinojen (p<<0.01) ve CRP’nin (p=0.02) RA hastalarinda, poliklonal gammapatinin
de (p=0.041) SLE hastalarinda anlamli1 derecede yiiksek oldugu goriildii. (Tablo 2)

SLE+Sjogren ile RA hastalart karsilagtirildiginda ESH yoniinden iki grup arasinda
fark goriilmezken, CRP (p=0,006), fibrinojen (p<0,001), alfal band1 (p=0,008) ve alfa2
band1 (p=0,004) yiiksekliginin RA tanili grupta anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii.
Poliklonal gamapati ise SLE+Sjogren hastalarinda anlamli derecede yiiksekti (p=0.007).
(Tablo 3)
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RA SLE Sjogren Diger Hastalar

HASTA SAYISI K/E 42/10 22/2 10/1 29/8
ESH YUKSEK 34/52 13/24 8/11 22/37
CRP YUKSEK 25/52 5/24 2/11 16/37
HIiPERFIBRINOJENEMI 32/52 3/24 5/11 20/37
ALFA1 BANDI YUKSEK 14/52 2/24 0/11 8/37
ALFA2 BANDI YUKSEK 15/52 1/24 1/11 12/37
BETA BANDI YUKSEK 30/52 9/24 7/11 35/37
POLIKLONAL 31/52 | 20/24 10/11 19/37
GAMAPATI

LOKOSITOZ 11/52 2/24 1/11 10/37
TROMBOSITOZ 9/52 2/24 1/11 6/37
ANEMI 15/52 9/24 3/11 13/37
HiPOALBUMINEMI 48/52 23/24 11/11 31/37

TABLO 2 HASTA GRUPLARINDAKI AKUT FAZ REAKSIYONLARI

RA SLE P= SLE+SJOGREN | P =
HASTA SAYISI E/K 10/42 2/22 3/32
ESH YUKSEK 34/52 1324 | 0,352 21/35 0,610
CRP YUKSEK 25/52 5124 0,020 7/35 0,006
HIPERFIBRINOJENEMI | 32/52 324 0,000 8/35 0,000
ALFA1 BANDI 14/52 2/24 0,049 2/35 0,008
YUKSEK
ALFA2 BANDI 15/52 1/24 0,006 2/35 0,004
YUKSEK
BETA BANDI YUKSEK | 30/52 9/24 NS 16/35 NS
POLIKLONAL 31/52 20/24 | 0,034 30/35 0,007
GAMMAPATI
LOKOSITOZ 11/52 2/24 NS 3/35 NS
TROMBOSITOZ 9/52 2/24 NS 3/35 NS
ANEMI 15/52 9/24 NS 12/35 NS
HIPOALBUMINEMI 48/52 23/24 | NS 34/35 NS

TABLO 3 RA iLE SLE VE RA iLE SLE+SJOGREN HASTALARININ
KARSILASTIRILMASI
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SLE tanil1 24 hasta ile diger 100 hastanin degerleri karsilastirildi.

SLE hastalarindaki ortalama ESH (36,41 mm/sa) ile diger hastalarin ortalama ESH
(44,67 mm/sa) arasinda fark olmamasina ragmen (p=0,186). SLE hastalarinin ortalama
CRP (9,56 mg/lt) degeri diger hastalardakinden (22,17 mg/lt) anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p=0,017). CRP; SLE tanili 24 hastanin 5’inde yiiksek iken, Diger 100
hastanin 43’iinde yiiksek bulundu ve fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,038).
Fibrinojenin, SLE tanis1 bulunan hastalardaki ortalamasi 362,33 mg/dl diger hastalarin
ortalamasi 434,95 mg/dl olarak hesaplanmis ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur(p=0,026). Ldkosit’nin, SLE tanis1 bulunan hastalardaki ortalamasi
6,42 10”3/ul diger hastalarin ortalamasi 8,04 1073/ul olarak hesaplanmig ve iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0,014). SLE tanili 5 hastada
16kopeni bulunurken, diger hastalarda 2 hastada 16kopeni bulundu ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0,003). Spe’de gama bandinin, SLE tanisi
bulunan hastalardaki ortalamasi %23,59 diger hastalarin ortalamasi %20,49 olarak
hesaplanmis ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(0,018).
Poliklonal gammapati SLE tanili 24 hastanin 20’sinde mevcutken, diger 100 hastanin
60’1nda tespit edildi ve SLE’de poliklonal gammapati istatistiksel olarak anlamli derecede

(p=0,024) yiiksek bulundu.
SLE ile diger hastalarin karsilastirilmasi tablo 4’te 6zetlenmistir.

ESH ytiksek CRP normal SLE+Sj6gren tanili 14 hasta ile ESH ve CRP normal olan
diger 21 hasta ile karsilagtirildiginda fibrinojen, 16kositoz, anemi, trombositopeni sayilari
ve Spe alfal, alfa2, beta bant yiizdeleri agisindan fark bulunmazken, poliklonal gammapati

(p=0,001) ve hipoalbuminemi (p=0,012) SLE+Sjogren tanili grupta yiiksek bulunmusgtur.
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SLE (24 HASTA) | DIGER TUM HASTALAR P=
ESH 36,41+32,27 44,67+26,04 0,186
CRP 9,56+16,31 22,17+39,49 0,017
FIBRINOJEN 362,33+96,43 | 434,95+135,92 0,026
LOKOSIT 6,42+2,6 8,04+3,46 0,014
HGB 12,43+1,8 12,5+1,52 0,402
TROMBOSIT 274,54+97,64 | 312,34+103,46 0,101
ALBUMIN BANDI | 50,04+4,34 49,51+5,23 0,442
ALFA1 BANDI 3,4+1,43 3,92+1,23 0,075
ALFA2 BANDI 8,77+2,75 10,76+3,05 0,004
BETA BANDI 13,68+2,62 14,59+2,46 0,114
GAMMA BANDI | 23,59+5,56 20,49+5,7 0,018
TABLO 4 SLE iLE DIGER HASTALARIN KARSILASTIRILMASI

ESH YUKSEK RA SLE SJOGREN
HASTA SAYISI 34 13 7

CRP YUKSEK _ 18 5 1
HIPOALBUMINEMI | 33 13 7
POLIKLONAL GAMMAPATI 22 11 7
LOKOSITO_Z— 7-0 1-3 0-1
TROMBOSITOZ- 7-0 1-0 0-0
ANEMI - . 10 6 2
HIPERFIBRINOJ_ENEMI 25 3 4

BETA BANDI YUKSEK | 18 4 4

ALFA1 BANDI 8 2 0

ALFA2 BANDI 12 1 0

TABLO 5 ESH YUKSEK HASTALARIN KARSILASTIRILMASI

Sedimantasyonu yiiksek olan hastalar CRP’si normal ve yiiksek olarak ikiye ayrilip
inflamasyon parametreleri karsilastirildiginda, CRP’si yiiksek olanlarin CRP’si normal
olanlara gore; lokosit ve trombosit sayilarinda artig, alfa 2 bant yiizdesi ve fibrinojen
diizeyinde artis, buna karsin albumin bant yiizdesinde azalma goriildii. bu durum CRP’si
yiiksek olan hastalardaki sedimantasyon yiiksekligine akut inflamasyon esnasindaki faz
proteinlerinin neden oldugunu gostermektedir. Bu iki grup poliklonal gammapati yoniinden
karsilastirildiginda; CRP’si normal sedimantasyonu yiliksek olan hastalarda poliklonal
gammapati ylizdesinin anlamli derecede fazla oldugu goriilmektedir. Bu durum CRP’si

normal olan hastalardaki sedimentasyon yliksekligine poliklonal gammapatinin katkisini

distindiirtmektedir. (Tablo 6-7)
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CRP’si yiiksek hastalar ESH yuksek ve mnormal olarak ikiye ayrilip
karsilastirildiklarinda; alfal, alfa2, beta ve gama bandinda, fibrinojen, 16kosit, trombosit

degerleri arasinda ise iki grup aras1 anlamli farklilik saptanmadi. (Tablo 6-7)

ESH yiiksek CRP normal grupla ESH normal CRP yiiksek grup karsilastirildiginda
ise fibrinojen, plt ve 16kosit degerlerinin ESH normal CRP yiiksek grubunun ESH yiiksek
CRP normal gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi.
Spe’de gama bandinin ise ESH yiiksek CRP normal grubunun ESH normal CRP yiiksek
gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi. (Tablo 6-7)

Hastalarin inflamasyon parametrelerinin birbiriyle korelasyonu incelendi.

Sedimantasyon gama bandiyla orta kuvvette dogrusal bir iliski
gosterirken(p<0,001), CRP ve fibrinojenin poliklonal gammapati ile korele olmadig:
goriildii. ESH, CRP ve fibrinojen aralarinda kuvvetli dogrusal iligski bulundu(p<0,001).

ESH yiiksek 34 RA hastasi ile sedim yiiksek 20 SLE+Sjogren hastasi
karsilastirildiginda hiperfibrinojeneminin RA hastalarinda anlamli derecede yiiksek oldugu
(p=0,005) goriildii. Bu durum SLE+Sjégren hastalarindaki sed yiiksekliginin fibrinojen
yiiksekligi ile korele olmadigini gostermektedir. (Tablo 5)
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SYCY- |SYCY- [|SYCY- [SNCN-  |SNCN-  [SYCN-
SNCN  [SYCN  |SNCY  |SYCN  |SNCY  |SNCY
FIBRINOIEN |4 550« l0.000*  |0.162-  [0.000¢+  0.000%  [0,026*
LOKOSIT 19006+ 0,000 [0.213-  [0,137-  [0,014*  |0,002%
HGB 0,000+ [0,113-  |0.018*  [0,001*  [0.555-  [0,092-
PLT 0,001*  [0,000+  [0358- 0.831- 0,053- 0,030*
ALBUMIN {5 500+ [0,039%  [0,012¢ 0,000+ [0.175-  [0,090-
ALFAIL 000s NS NS NS NS NS
ALFAZ 0,000+ |0.000+  0180-  [0323-  |0,179-  [0.492-
BETA osor. NS NS NS NS NS
GAMMA 15730 loo13*  [0499-  |0.011*  0.669-  [0,034*
SY-ESH YUKSEK: SN:ESH NORMAL: CY-CRP YUKSEK: CN: CRP NORMAL

TABLO 6 ESH VE CRP PARAMETRELERINE GORE HASTALARIN
GRUPLANARAK KARSILASTIRILMASI

SYCY SNCN SYCN SNCY
ESH 60+21,0 14492 59+19.5 2449
CRP 45+44.7 3+1,8 4+2.8 45+63,5
FiB. 534+140,9 325+75,7 389+76,7 470+113,7
LOKOSIT 9+3,8 7423 6+2,4 10£5,1
HGB 1241,6 13+1,5 12+1,2 13+1,3
PLT 371+126 270+83,5 269+66,9 329+71,2
ALBUMIN 47+5 53+4 49439 51+4,3
ALFAl 4+1,7 3+0,9 4+0,9 4+1,6
ALFA2 1243,2 9+2.6 10+2,5 1143,6
BETA 14+2,7 1542,6 14423 14+2.8
GAMMA 20+4,6 20+5,1 24+6,8 19+5

TABLO 7 ESH VE CRP PARAMETRELERINE GORE HASTA GRUPLARININ
ORTALAMA VE STD SAPMA DEGERLERI
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5. TARTISMA

Calismamizda, SLE+Sjogren ile RA hastalarmin sedimantasyon degerleri arasinda
fark goriilmezken CRP, fibrinojen, alfal ve alfa2 bandindaki artis RA hastalarinda
belirgindi. Buna karsin poliklonal gammapatiyi SLE+Sjogren grubunda anlamli derecede
yliksek bulduk. Bu durum SLE+sjogren grubundaki sedimantasyon yiiksekligine poliklonal
gammapatinin sebep oldugunu gostermektedir. Buna karsin RA  hastalarindaki

sedimantasyon yliksekligi ise bu hastalardaki artmis fibrinojenden dolayidir.

SLE hastalar1 ile diger 100 hastayr karsilastirdigimizda gruplar arasinda
sedimantasyon degerleri bakimindan fark bulmadik. CRP ve fibrinojen degerinin, 16kosit
sayisinin ise SLE grubunda daha az oldugu saptadik. Bu bulgular SLE hastalarindaki akut
faz proteinlerindeki artisin ve 16kositozun diger hastalardaki kadar belirgin olmadigini ve
bu yilizden de SLE’deki sedimantasyon artiginin poliklonal gammapatiden kaynaklandigini
gostermektedir. Sedimantasyonu yiiksek CRP’si normal 14 SLE+Sjogren hastasi ile
sedimantasyonu ve CRP’si normal diger gruplardaki 21 hastay1 karsilastirdigimizda
fibrinojen ve hgb diizeyinde, 16kosit ve trombosit sayisinda ve alfal, alfa2 bandi
diizeylerinde farklilik gérmedik. Buna karsin SLE+Sjogren grubundaki belirgin poliklonal

gammapati varligi bu gruptaki sedimantasyon yiiksekligine neden oldugunu diistindiirdii.

RA hastalarindaki fibrinojen artistna CRP, alfal, alfa2 bandindaki akut faz
proteinlerindeki artig da eslik etmektedir. Buna karsin SLE hastalarinda CRP’nin
artmamasinin yani sira fibrinojen, alfal, alfa2 bandindaki akut faz proteinleri de
artmamaktadir. Sedimantasyonu yiliksek 34 RA hastast ile 20 SLE+Sjogren hastasi
hiperfibrinojenemi yoniinden karsilagtirdigimizda, hiperfibrinojeneminin RA’l1 hastalarda
belirgin derecede fazla oldugu gordik. Bu durum SLE+Sjogren hastalarindaki
sedimantasyon yiiksekliginin hiperfibrinojenemiden ziyade poliklonal gammapatiden

kaynaklandigin1 gostermektedir.

Sedimantasyonu yiiksek olan hastalart CRP’si yiiksek ve normal olarak iki gruba
ayirip, gruplar karsilagtirdigimizda CRP’si yliksek olanlarda fibrinojen diizeyinde artis,
16kosit, trombosit sayilarindaki artig ve alfa2 bandindaki artis CRP’si normal olanlara gore
belirgin derecede fazla bulduk. Buna karsin sedimantasyon yiiksek, CRP’si normal olan
gruptaki hastalarin poliklonal gammapati durumunu, ESH ve CRP’si yiiksek gruptan

anlamli derecede yliksek bulduk. Bu durum da sedimantasyonu yiiksek CRP normal
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gruptaki sedimantasyon ylksekliginin poliklonal gammapatiye bagli oldugunu

diistindiirdii.

CRP’si yiiksek hastalar sedimantasyonu yiiksek ve normal olarak iki gruba ayrilip
karsilagtirdigimizda alfal, alfa2, beta, gamma bandinda, fibrinojen, 16kosit ve trombosit
degerleri acisindan gruplar arasinda fark saptamadik. Bu durum CRP yiiksekliginin akut

faz yanitin1 géstermede sedimantasyona gore listiinliigiinii gosterir.

Hastalardaki akut faz yaniti parametrelerinin korelasyonuna bakildiginda
sedimantasyon serum protein elektroforezindeki gamma bandiyla orta kuvvette dogrusal
korelasyon gosteritken CRP ve fibrinojen bu iligkiyi gostermemektedir. Bu durumda

sedimantasyon yiiksekligine poliklonal gammapatinin yol agtigin1 géstermektedir.

Literatiire bakildiginda akut inflamasyonu baslatan durumun basta IL-6 olmak
tizere IL-1beta, TNF-alfa, interferon gama, TGF-beta, IL-8 gibi baz1 sitokinlerin oldugu
belirtilmektedir Akut inflamasyondan kronik inflamasyona geciste de IL-6’nin rol oynadig1
belirtilmektedir. I1L-6; MCP-1 sekresyonunu saglanmasi, anjioproliferasyon ve T
hiicrelerinde antiapoptotik etkileriyle mononucleer hiicre birikimine sebep olur. Bu durum
IL-6 seviyelerinin artmasi ve kronik inflamatuar proliferasyonu amplifikasyonuna sebep
olur. Plasmasitosiz ve RA hastalarinin sinovyal hiicrelerindeki hiperplazi kronik
inflamatuar proliferasyonun tipik 6rnegini olusturur. IL-6 seviyeleri bir ¢ok inflamatuar
hastalikta yiikselmektedir. RA'da sinovyal sividaki IL-6 diizeyleri ile inflamasyon
belirtecleri arasinda korrelasyon bulunmaktadir. SLE hastalarinda IL-6 diizeylerinde
yiikselme olmasina karsin bu duruma CRP yiiksekligi eslik etmemektedir. (Gabay Cem
2006).

Tezimizdeki SLE+Sjogren hastalarindaki sedimentasyon yiiksek olup CRP'nin
diisiik olmasit Cem Gabay’in derlemesindeki SLE hastalarinda IL-6 diizeylerinde
yiikselmeye karsin CRPnin yilikselmemesi ile ortiismektedir. Bizim diisiincemiz SLE
hastalarinda ~ RA hastalarindan farkli olarak humoral immunite O6nemli bir rol
oynamaktadir. Tezimizde SLE hastalarinda sedimentasyon artisina CRP yiiksekliginin
eslik etmedigi gibi fibrinojen diizeyinin yilikselmemesi, 16kositoz, trombositoz
goriilmemesi, elektroforezdeki alfal, alfa2 bandinda artis olmamasi da bu fikrimizi
destelemektedir. Literatiirde SLE hastalarinda CRP diizeylerinin de siklikla yiikseldiginden
fakat bunun hastalik aktivitesi ile iliskisinin belirsiz oldugu bilinmektedir. CRP

yuksekliginin siklikla aktif enfeksiyon, serosit ,kardiovaskiiler risk ,CRP gen
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kodlanmasindaki poliformizmi ile agiklanabilecegi soylenmektedir(BERTOLI, Vila,
Reveille, & Alarcon, 2008; Bertouch, Roberts-Thompson, Feng, & Bradley, 1983; Firooz
et al., 2011; Morrow, Isenberg, Parry, & Snaith, 1980; Ter Borg, Horst, Limburg, Van
Rijswijk, & Kallenberg, 1990). Literatiirde SLE 'de CRP diizeylerinin yiikselmemesinin;
interferon alphanin IL-6 dan CRP {iretimini inhibe etmesine bagli oldugunu iddia eden
yaymlar da bulunmaktadir.(Kushner 2008) Fakat biz SLE hastalarinda CRP diizeylerinin
ylikselmemesinin interferon alpha iizerinden IL-6 inhibisyonu veya CRP gen poliporfizmi
ile iliskili oldugunu diisiinmemekteyiz. Ciinkii SLE olan bir hastanin aktif enfeksiyon,
serositi oldugu zaman CRP nin yiikseldigini gormekteyiz. Burda CRP degerlerinin aktif
enfeksiyonda ve serositte yilikselmesinin nedeni hiicresel immiinitenin aktif hale

gelmesinden dolayidir.

RA tanili hastalarda ESH, CRP, fibrinojen ile hastalik aktivitesinin korelasyonuna
bakilan bir ¢alismada CRP ve fibrinojen ile hastalik aktivitesi arasinda kuvvetli korelasyon
varken ESH ile bulunamamistir. Calismada fibrinojenin ESH’den {istiin olabilecegi
belirtilmistir(Arvidson N. G. 2002) Calismamizda RA tanili hastalarda ESH, CRP,
fibrinojenin birbirine eslik ettigini gérmekteyiz. Ancak sedimantasyonu normal hastalarda
CRP ve fibrinojene bakildiginda fibrinojenin CRP’ye eslik ettigini gordiik. Sonug olarak

bizim ¢aligmamiz da Arvidson ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismay1 desteklemektedir.

RA tipik olarak T hiicre iligkili bir hastaliktir. TNF alpha ,IL-1,IL-6 RA
patogenezinde en Onemli sitokinlerdir.Calismamizda CRP, fibrinojen, alfal ve alfa2

bandindaki artig hiicresel immiinitenin RA’da aktif oldugunu gostermektedir.

SLE hastalarinda humoral immunitenin , RA hastalarinda ise hiicresel immunitenin
etkin rol oynamasi hastaliklarin tedavisinde de biiylik rol oynamaktadir.RA hastalarinda
TNF-a inhibitorlerine oldukea iyi yanit alinirken, SLE hastalarinda TNF-o inhibitorlerinin
yeri bulunmamaktadir. Aksine RA hastalarina TNF-a inhibitorleri verildigi zaman
hastalarin bir kisminda ilaca bagli lupus gelisebilmektedir. SLE tedavisinde ise humoral
immuniteye yonelik B hiicrelerini hedef alan tedaviler 6n plandadir. Rituksimab B
hiicrelerini azaltan simerik monoklonal antikordur. Belimumab B hiicre yasama faktoriinii

inhibe eden insan monoklonal antikorudur.

34



6. SONUC

1. SLE ve Sjogren hastalarinda humoral immunite, RA hastalarinda ise hiicresel immunite

hastaliklarin patogenezinde etkin rol oynar.

2. SLE ve Sjogren hastalarinda ESH ytiksekligine CRP, fibrinojen, alfal, alfa2 bandi
yiiksekligi eslik etmemekte ve bu hastalarda ESH yiiksekligini poliklonal gammapati
yapmaktadir.

3. RA hastalarinda ESH yiiksekligine CRP, fibrinojen, alfal, alfa2 band1 yiiksekligi eslik

etmekte ve basta fibrinojen olmak {izere ylikselmesine katkida bulunmaktadir.

4. Romatolojik hastalarda ESH poliklonal gammapatiyle korelasyon gostermektedir. CRP

ve fibrinojen ise poliklonal gammapatiyle korelasyon géstermemektedir.

5. SLE ve Sjogren hastalarinda CRP’nin normalligi, CRP’nin tiretimi ile ilgili patolojilerin

aksine hiicresel immiinite aktivitesinin diisiikliigline bagl olabilir.
6. CRP yiiksekligi akut faz yanitin1 géstermede ESH’ye gore iistiindiir.

7. SLE hastalarinda humoral immunitenin , RA hastalarinda ise hiicresel immunitenin etkin
rol oynamasi nedeniyle RA hastalarinda TNF-a inhibitorlerine oldukga iyi yanit alinirken,

SLE hastalarinda TNF-a inhibitorlerinin yeri bulunmamaktadir.

8. ESH normal hastalarda CRP ve fibrinojene bakildiginda fibrinojenin CRP’ye eslik

etmesi, fibrinojenin ESH’ye gore akut faz yanitin1 géstermede iistiin olabilecegini gosterir.
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