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OZET

Amag: RA patogenezinde aktive T hiicreleri, monositler ve nétrofillerin
sinovyuma gocti, bir seri kompleks adezyon ve aktivasyon olaylarini icermektedir.
Adezyon molekiillerinin bu olaylardaki rolii ise giin gectik¢e daha da giin 15181na
cikmaya baslamistir. Eklem enflamasyonu formasyonunda adezyon molekiillerinin
oneminden dolayi, bu molekiiller RA tedavisinde yeni tedavilerin hedefi haline
gelmiglerdir.Bu calismada amacimiz, RA’li hastalarda, serum ve sinoviyal sivida
¢cozlinebilir adezyon molekiilii diizeylerini tesbit edip, OA’li hastalarla
karsilastirildiginda yiiksek olup olmadigini ve hastalik aktivitesi ile olan iligkisini
ortaya koymakti.

Yontem: American College of Rheumatology (ACR) 1987 yilinda yeniledigi
RA Kklasifikasyon kriterlerine gore belirlenmis, 40 RA’li hasta ile 10 osteoartritli
hasta caligmaya alindi. Calismada yer alan RA’li hastalar iki ayri grupta
siniflandirildi. Birinci grup, DMARD tedavisi alanlar, ikinci grup ise biyolojik ajan
alan hastalardan olusturuldu. Ayrica calismada yer alan RA’li bireylerin, ESH ve
CRP diizeyleri degerlendirilip, hastalik aktivite skoru (DAS28) skorlar1 hesaplandi.

Sonuglar: Serum ¢oziinebilir ICAM-1 ve VCAM-1, DMARD ve Biyolojik
ajan alan grupta OA grubuna gore yiiksek bulundu. Coziinebilir E-selektin degerleri
acisindan gruplar arasinda anlamli fark tesbit edilmedi. Coziinebilir L-selektin
degerleri ise biyolojk ajan alan grupta diger gruplara gore daha yiiksek bulundu.
Sinoviyal sivida ise ¢Oziinebilir ICAM-1, E-selektin ve L-selektin diizeyleri OA
grubunda diger gruplara gore daha yiiksek bulundu. C6ziinebilir VCAM-1 ise sadece
DMARD alan grupta yiiksek bulundu. Hastalik aktivite parametrelerinden DAS28,
ESH ve CRP ile sinoviyal sivi ¢ozilinebilir VCAM-1 ¢oziinebilir ICAM-1,
¢oOziinebilir L-selektin degerleri, serumda ise ¢oziinebilir L-selektin degerleri sadece
DMARD alan grupta istatistiksel olarak anlamli derecede iliskili bulundu.

Yorum: Sonug¢ olarak bizim c¢alismamiz RA’li hastalarda ¢dziinebilir
adezyon molekiilii diizeylerinin arttigini ve ¢oziinebilir adezyon molekiilii iiyelerinin
hastalik aktivitesini yansitabilecegini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, Coziinebilir adezyon molekiili,

Hastalik aktivitesi
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SUMMARY

Objective: The synovial migration of activated T cells, monocytes and
neutrophiles in RA pathogenesis includes complex adhesion and activation events.
The role of adhesion molecules in this procedure is going to be clear day by day.
Because of the importance of adhesion molecules in joint inflammation formation,
these molecules become targets of new theurapeutic approaches. Our aim in this
study is, to detect blood and synovial fluid levels of soluble adhesion molecules in
RA patients to compare with OA patients and to identify the relationship with disease
activity.

Methods: 40 RA patients who fulfilled 1987 American Collage of
Rheumatology (ACR) criteria and 10 OA patients as control group were taken to the
study. RA patients were divided into 2 groups. Patients in group 1 were taken
DMARD therapy and patients in group 2 were taken biological agents. ESH, CRP
values of all patients recorded and DAS28 scores of all RA patients were calculated.

Results: Blood levels of soluble ICAM-1 and VCAM-1 found to be higher
in DMARD and biological agent group than OA group. No statistically significant
difference was detected at blood soluble L-selectin levels between groups. Blood
soluble L-selectin levels were found higher in biological agent group than the other 2
groups. Synovial fluid soluble ICAM-1, E-selectin and L-selectin levels were found
higher in OA group than the other two groups. Synovial fluid soluble VCAM-1
levels were found higher only in DMARD group. Disease activity parameters;
DAS28, ESH and CRP were correlated only with synovial fluid soluble VCAM-1,
ICAM-1 and L-selectin levels and blood soluble L-selectin levels were significantly
corraleted only in DMARD group.

Conclusion: In conclusion, we observed in our study that soluble adhesion
molecule levels are elevated in RA patients and soluble adhesion molecule members
can reflect disease activity

Key words: Rheumatoid Arthritis, Soluble Adhesion Molecules, Disease

Activity
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SIMGELER ve KISALTMALAR

RA Romatoid Artrit

OA Osteoartrit

CRP C-Reaktif Protein

ESH Eritrosit Sedimantasyon Hizi

ICAM-1 Interselliiler adezyon molekiilii 1
VCAM-1 Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1
E-Selektin Endotelyal Selektin

L-Selektin Lokosit selektin

RF Romatoid faktor

IFN-y Interferon-gama

IL Interlokin

TNF-a Tiimor Nekroz Faktor-alfa

ILGF Insiilin benzeri biiyiime faktorii
GM-CSF Graniilosit monosit- koloni stimiile edici faktor
VEGF Vaskiiler endotelial biiyiime faktorii
PGE2 Prostaglandin E2

PiF Proksimal Inter Falanjiyal Eklem
MKF Metakarpo Falanjiyal Eklem

MTF Metatarso Falanjiyal Eklem

ACR Amerikan Romatizma Dernegi

SLE Sistemik lupus eritematozus

CPPD Kalsiyum pirofosfat birikimi hastaligi
FMF Ailesel Akdeniz Atesi

NSAIl Non steroidal anti inflamatuvar ilaglar
DMARD Hastalik modifiye edici ilaglar

COX Siklooksijenaz

PECAM-1 Platelet ve endotelyal hiicre adezyon molekiilii- 1
LFA-3 Lenfosit fonksiyon-iliskili antijen-3
VLA-4 Very late antigen

DAS 28 Hastalik aktivite skoru
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GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA); etyolojisi belli olmayan, sistemik bulgular
gosteren, Ozellikle de kronik olarak eklemleri tutan ve deformitelerle seyreden
bir hastaliktir. Eklem sinoviyasinda inflamasyona neden olup bunun sonucunda
primer sinovite yol acar. Hastalik zamanla sinoviyada panniis formasyonu
olusturarak kikirdak, kemik doku ve komsu diger dokularda yikima ve sonucta
da eklem deformasyonlarina yol agar (1).

RA patogenezinde aktive T hiicreleri, monositler ve nétrofillerin sinovyuma
gocii anahtar rol oynamaktadir. Bu 16kositlerin inflame sinovyuma gogii bir seri
kompleks adezyon ve aktivasyon olaylarini igermektedir. Adezyon molekiillerinin bu
olaylardaki rolii ise giin gectik¢e daha da giin 15181na ¢ikmaya baslamistir.

Adezyon molekiilleri hiicre-hiicre ve hiicre-matrix etkilesimlerinde rol alan
farkl1 gen ailelerinden kaynakli hiicre yiizeyinde yer alan molekiillerdir. Adezyon
molekiillerinin ~ hiicre migrasyonu, haberlesme, basal membranlara hiicrelerin
yapismasi ve inflamasyon siirecinde de 6zellikle 16kositlerin extravazasyonunda rol
aldiklar1 gosterilmistir. RA’li hastalarin periferik kan ve sinoviyal dokularinda yer
alan bu mediatorlerin bir grubu da ¢oziinebilir adezyon molekiilleridir. Coziinebilir
adezyon molekiilleri genellikle hiicre stimiilasyonu sonucu hiicre ylizey adezyon
molekiillerinin parcalanmasi sonucu ve denovo sentez yani hiicre i¢inde yeniden
sentezlenmeleri sonucu ortaya ¢ikar. Eklem enflamasyonu formasyonunda adezyon
molekiillerinin 6neminden dolayi, bu molekiiller RA tedavisinde yeni tedavilerin
hedefi haline gelmislerdir (2).

RA ‘li eklemlerdeki farkli hiicrelerden adhezyon molekiillerinin salindig:
tesbit edilmistir. Cok sayida adezyon molekiilii tanimlanmis, bu molekiiller gen
ailelerine, yap1 ve fonksiyonlarina gore de gruplara ayrilmiglardir. En fazla arastirma
yapilan adezyon molekiil ailelerinin baslicalar1 selektin gen ailesi, integrin gen ailesi
ve immunoglobulin gen ailesidir.

Elde edilen veriler halen tartismali olsa da, pek ¢ok arastirmaci farkli adezyon
molekiilii iyelerini RA’li hastalarda periferik kanda ve sinovyal sivida tayin
etmislerdir. Oncelikle, patolojik bir inflamatuar yamt olan RA ’de ¢oziinebilir

adezyon molekiilii diizeylerinde normal inflamatuar siire¢lere nazaran artis olup



olmadigini degerlendirmisler. Ayrica hastalik aktivite parametreleri ile olan iliskisine
bakip hastalik aktivitesini yansitip yansitmadigini1 degerlendirmeye calismiglardir.

Farkli ¢calismalarda RA ‘li hastalarda ¢6ziinebilir adezyon molekiillerinin ayr1
aynt periferik kanda ve sinovyal dokuda azaldii ya da arttigi, baz1 ¢oziinebilir
adezyon molekiillerininde hastalik aktivitesi ile uyumlu olacak sekilde arttig
belirtilmistir (3).

Bu calisma, RA’li hastalarda serum ve sinoviyal sivida ¢oziinebilir adezyon
molekiillerinden ¢oziinebilir interselliiler adezyon molekiilii 1 (ICAM-1), ¢dziinebilir
Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1 (VCAM-1), ¢6ziinebilir Endotelyal selektin (E-
Selektin) ve ¢oziinebilir Lokosit selektin (L-Selektin) degerlerinin, Osteoartrit (OA)
’li hastalarla karsilastirarak yiiksek olup olmadigini, ayn1 zamanda RA ‘li hastalarda

hastalik aktivitesi ile iligkisinin degerlendirilmesini amaglamaktadir.



GENEL BIiLGILER

1. ROMATOID ARTRIT
1.1. Tanim :

Romatoid artrit (RA), 6zellikle periferik sinovyal eklemleri simetrik tutan,
kronik, sistemik, progressif , multifaktoryel orjinli olup; uygun genetik zeminde
immiin yanit ve kronik inflamasyonla karekterize, kimi zaman belirgin derecede
eklem dis1 tutulumun da eslik ettigi fonksiyon kaybina ve uzun dénemde mortaliteye

neden olan inflamatuvar artritler iginde en sik goriilen otoimmiin bir hastaliktir (4).

1.2. Epidemiyoloji

RA hemen hemen tiim toplumlarda goriilmektedir. Diinya capindaki
prevelanst % 0,8 (degisik toplumlarda siklig1 % 0,3-2,1) olarak tahmin edilmektedir.
Hastaligin baslangici en sik dordiincii ve besinci dekatlardadir. RA bayanlari,
erkeklere oranla 2,5 kat daha sik tutmakta birlikte kadin erkek orami 2/1- 4/1
arasinda degismektedir. Yas ilerledikge cinsiyet farki azalmaktadir insidansi 60-64
yas arast kadmnlar da 18-29 yas arast kadinlara gore 6 kat daha fazladir. (5).
Hastalarin %80’1 35-50 yaslar1 arasindadir. Genellikle geng erigkinlerin hastaligi
olmakla birlikte tim yaslarda ortaya cikabilir. RA insidansi eriskin donemde

dramatik olarak artar; ancak erkeklerde 40 yasindan 60 yasina dogru artig vardir (6).

1.3. Etyoloji

RA, etyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber, otoimmiin hastaliklar
grubunda ele alinan genetik, ¢evresel, kalitsal ve hormonal faktorlerin etkilesimi ile
gelistigi diisliniilen bir hastaliktir (7). 1970’lerden beri tekrarlanan “genetik risk
tasiyan hastalarda, bilinmeyen bir patojen yada antijen tarafindan tetiklenen ve bunun

sonucu olusan kalict immiin yanit” hipotezi hala gecerliligini korumaktadir (8).
1.3.1. Genetik

RA’da genetik bir etki oldugu kabul edilmektedir. RA hastalarinin birinci
derece akrabalarinda RA goriilme riski 16 kat artmis olarak bulunmustur. Bu genetik
faktorlerin 6. kromozomda bulunan HLA sistemi genlerine bagli oldugu ve bir tek

genetik bozukluktan ¢ok birkac genin RA’y1 etkiledigi diisiiniilmektedir. Bu 6zellikle



HLA-DR4 ile RA arasindaki iligkinin tanimlanmasiin ardindan, hastaliga neden
olan genetik faktorlerle ilgili bilgiler hizla artmistir (7). Konkordans oraninin
monozigotik ikizlerde, dizigotik ikizlere gore yliksek oranda olmasi hastaligin
patogenezinde genetik risk faktorlerinin katkisini agikca ortaya koymaktadir (8).
HLA-DR ve RA arasindaki genetik baglant1 ilk olarak 1978 yilinda tarif edilmistir.
Ve RA’li hastalarin % 70'inde HLA-DR4 'iin bulundugu goézlenmistir. Kontrol
grubunda bu oran %30'dur. Yapilan calismalarda HLA-DR4 sik goriilen etnik
topluluklarda RA icin 3-6 rolatif risk olustugu goriilmektedir. DR4 sikligimin diisiik
oldugu topluluklarda ise DR1, DR6 ve DR10 alt guruplari incelenmis ve RA i¢in risk

olusturdugu gorilmiistiir (8).

1.3.2. Cevresel Faktorler

RA’da ¢evresel faktorlerin de etkili oldugu diisiiniilmektedir. Cevresel
faktorler genelde saptanabilen genetik faktorlerin disinda hastalifa yatkinlik
olusturabilecek tiim faktorler olarak ifade edilirler. Ancak bu faktorlerin bir kismi,
diyet, sigara, kahve kullanimi, enfeksiyonlar gibi gerg¢ekten cevresel faktorler
olmasma karsin bir kismi hormonal degisiklikler, gebelik, laktasyon gibi agikca
genetik temeli olmayan internal faktorler de olabileceginden “genetik dis1 konake1

faktorleri” daha uygun bir tanimlama olabilir (9).

RA’e etken olan ajanlar arasinda enfeksiydz nedenler iizerinde de c¢ok
durulmakla birlikte, bugiine kadar herhangi bir mikroorganizma ortaya
cikarilamamistir. Ancak insanlarda birgok bakteri (Mycoplazma Fermantas, Proteus
Mirabilis, Mycobacterium Tuberkulozis, E. Coli), viriis (Ebstein- Barr Virts,
Parvoviriis B-19) ve spiroketler poliartrit olusturabilirler. Baslica parvovirus, rubella,
Borrelia burgdorferi, Ebstein-Barr virus ve digerleri sorumlu ajan olarak aragtirilmis
olmasina karsin hastalarin tiimiine genellenebilecek tek bir enfeksiyon ajani ile ilgili

epidemiyolojik kanit heniiz elde edilememistir (10).

Sigara i¢cimi RA gelisimi ve hastalik siddeti ile iligkili goriilmektedir. Ancak
heniiz sigaranin nasil olup da hastalik riskini ve siddetini artirdi§i tam olarak
aydinlatilamamistir (11). Ayrica kahve tiikketimi ve viicut kitle indeksinin , romatoid
faktor (RF) pozitifligi ve RA ile iligkili olabilecegine dair bulgular da bildirilmistir
(12).



RA’nin bayanlarda daha fazla goriilmesi, gebelikte remisyona girip, gebelik
sonrast %90 niiks etmesi, premenopozal ve post menopozal donemlerde siklik ve
seyirlerinin farkli olmasi, erkeklerde daha az goriilmesi bu hastalik {izerinde

hormonal etkinin olduguna isaret etmektedir (12).
1.4. Patogenez

RA patogenezinde humoral ve hiicresel bagisiklik mekanizmalar1 birlikte rol
oynar. Temel patoloji, eklem kikirdagi ve subkondral kemigin ektopik ve
hiperplastik bir sinovya tarafindan yikilmasidir. RA patogenezi konusunda net
bilgilerimiz olmamasina ragmen, muhtemelen T hiicreye bagimli antijen spesifik bir
stire¢ sonucu baglar. Risk olusturan HLA haplotipleri ve diger genetik 6zellikleri
olan duyarl bir kiside immiin reaksiyon tetiklenir ve T hiicre yaniti olusur. Ortama T
hiicre sitokinleri salinir ve ndétrofil makrofaj ve B hiicreleri sinovyuma gog¢ eder.
Siireg olgunlasgtiktan sonra makrofaj kaynakli sitokinler olan interlokin-1 (IL-1) ve
Tiimdr nekroz faktor-alfa (TNF-a) iiretilir. Sonug olarak RA patogenezinde hem T

hiicreleri hem de makrofaj ve sinovyal fibroblastlar 6nemli rol oynar (8).
1.4.1 Morfoloji:

Tutulan eklemler histolojik olarak ; sinoviyal hiicre hiperplazisi ve
proliferasyonu, sinovyumda CD4+ T hiicreleri, plazma hiicreleri ve makrofajlardan
meydana gelen yogun perivaskiiler iltihabi hiicre infiltrasyonu (siklikla lenfoid
follikiiller), anjiyogenez nedeniyle artmis vaskiilarite, sinoviyal ylizeyde ve eklem
araliginda notrofiller ve fibrin kiimelenmeleri, alttaki kemikte sinoviyuma penetre
olmaya ve kemik erozyonuna yol acan, artmis osteoklast aktivitesi ile karakterli
kronik sinovitis gosterir. Klasik goriiniim iltihabi hiicreler, graniilasyon dokusu ve
bag dokusuyla karisik, prolifere doseyici sinoviyal hiicre karistmindan olusan bir
pannus goriiniimiidiir. Ince sinoviyal membranda biiyilk parmak benzeri villoz
cikintilar olusur. Olayin ilerlemesiyle periartrikiiler yumusak doku 6demi gelisir ve
eklemlerin fusiform sismesine neden olur. Hastaligin daha da ilerlemesiyle pannus,
komsu eklem kikirdagini erozyona ugratarak tahrip eder; eklem mesafesini dolduran

pannus eklemde kalic1 kalsifikasyonlara, fibrozise ve ankiloza neden olur (13).



1.4.2 Immunopatogenez:

Erken immiin yanitta 6zellikle CD4+ T lenfositlerinin 6nemli rolleri bulunur.
Bu hiicreler sinovyumda aniijen sunan hiicrelerle yakin temas halindedir. Aktif
durumdadirlar ve bol miktarda HLA DR molekiilii igerirler. Antijen sunan hiicreler
tizerinde bulunan antijenleri tanirlar ve bu tanima sonucu sitokin salinimi, B
hiicrelerin uyarilmasi1 ve regiilatuar fonksiyonlar gibi bir dizi immunolojik olay
tetiklenir. T hiicrelerin RA’nin ilk asamasindaki rolii pek tartisma konusu degildir.
Ancak kronik RA sinovyumunda bu hiicrelere ait sitokinlerden ziyade makrofaj
sitokinlerin bulunmasi, patogenezde T hiicre disindaki immiin effektor hiicrelerin ve
Ozellikle de makrofajlarin itici gili¢ olarak rol alabilecegi hipotezini dogurmustur.

CD45RO+ hafiza T hiicreleri, burada daha ¢ok regulatuar 6zellik tastyor olabilir (8).

Antijenik stimulasyondan sonra T hiicreleri kan damarlarinin endotelyal
duvarindan go¢ eder ve sinovyumda birikirler. Aktive T hiicreleri interferon-gama
(IFN-y) gibi sitokinleri iretirler ve bu daha sonra ( inflamasyonun makroskobik
belirtileri ortaya ¢ikmadan Once ) sinovyal i¢ yiizey tabakasinda monosit/ makrofaj
birikimini stimule eder. Bu aktive makrofajlar sinovyumda proinflamatuar
mediatorleri  salgilatir. Bu sitokinler; IL-1 ve TNF-a endotelyal hiicre
proliferasyonunu stimule eder ve endotelyal hiicreler {izerinde adhezyon
molekiillerinin ekspresyonunu baslatir, boylelikle lenfositlerin ve makrofajlarin

trans-endotelyal migrasyonuna katkida bulunur (14).

RA sinovyumunun yogun miktarda immiin effektdr hiicre ihtiva etmesi dikkat
cekicidir. Hiicrelerin bu alanda toplanmasinda, cesitli sitokinler kadar ozellikle
vaskiiler endotelial biiylime faktorii (VEGF) gibi anjiogenezi arttiran ve damarsal
yapilar1 asir1 gecirgen hale getiren proteinler de rol oynar (15). Bu alanda
prostaglandinlerin de rolii oldugunu unutmamamiz gerekir. Bu siirecin gergeklesmesi
icin immiin effektor hiicrelerin, dncelikle endotele yapismalari, endoteli agmalar1 ve
sinovyuma go¢ etmeleri gerekir. Bu da adhezyon molekiilleri sayesinde gerceklesir.
Bu molekiiller 16kositler tizerindeki ¢esitli integrinler i¢in liganddir. E-selektin, hiicre
ile endotel arasindaki ilk iliskiyi kurar. Diisiik giicteki bu baglanma hiicrelerin
yavaslamasina yol agar. Daha sonra ICAM-1 ve VCAM-1 in devreye girmesiyle

daha giiclii endotel hiicre etkilesimleri ve immobilizasyon olusur. ICAM-1



makrofajlarda, makrofaj benzeri sinovyal hiicrelerde ve intimadaki fibroblastlarda
bulunur. VCAM-1 ise en ¢ok sinovya endotelinde eksprese olur. TNF-a, IL-1 ve

IFN-y gibi sitokinler bu adhezyon molekiillerinin sentezini arttirir (8,16).

Romatoid sinoviyumunda lenfositler, makrofajlar ve fibroblastlardan
salgilanan bir dizi sitokin saptanmistir. Bu sitokinlerin lokal iiretimi, RA’ nin pek ¢cok
patolojik ve klinik bulgusuna neden olmaktadir. Bu efektor molekiiller; T
lenfositlerden salinan IL-2, IL-6, IL-10, IL-13, IL-17, INF-y, Graniilosit monosit-
koloni stimiile edici faktor (GM-CSF), TNF-a, CD-154 gibi sitokinler, aktive
myeloid hiicrelerde tiretilip salinan IL-1, TNF-a, IL-6, IL10, IL12, GM-CSF, insiilin
benzeri biiyiime faktorii (ILGF) ; fibroblast, endotel hiicresi gibi hiicrelerde tiretilen

VEGF, IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF, IL- 15, 1L-16 ve IL-18 dir (13).

Uyarilmig CD4+ T lenfositlerden salinan IL-2 ve diger sitokinler makrofaj,
B-lenfosit ve endotel gibi hiicreleri etkiler. Makrofajlardan salinan IL-1 ve TNF-a
gibi  sitokinler inflamatuvar hiicrelerin = kemotaksisi, proliferasyonu ve
diferansiyasyonu icin gereklidir. B lenfositler aktive olarak plazma hiicrelerine
doniistirler; RF ve benzeri antikorlar salgilayarak doku ve eklem hasarinda rolii olan
immiin komplekslerin olusmasina neden olurlar. Ayni zamanda aktive
makrofajlardan salinan maddeler fibroblast, kondrosit ve sinoviyal hiicreleri
etkileyerek pannus olusumunda etkili kollajenaz, elastaz, storomelizin, Prostaglandin
E2 (PGE2) ve baz1 enzimlerin salinimina sebep olurlar. Aktive endotel hiicrelerin
eksprese ettigi adezyon molekiilleri iltihabi hiicrelerin bolgeye toplanmasini arttirir.
RF ve benzeri immiinglobulinler kompleman sistemini uyarabilmekte bu da
inflamasyonu daha fazla alevlendirmektedir. Biitiin bu olaylarin net sonucu pannus

olusumu ve takiben gelisen kikirdak ve kemik tahribi sonucu olusan ankilozdur (13).



Antijen (mikrop?)

MHC klass Il
(genetik hassasiyet)

CD4+ T hiicreler

e

B-hicre
aktivasyonu

|

Romatoid
faktor tegkili

|

immun kompleks
teskili ve
depolanmasi

Eklem hasan

Sitokinler

Makrofaj

: [ e
aktivasyonu SRR

Sitokinler

l

Fibroblastlar
Kondrositler
Sinovyal hiicreler

—— | —— Proliferasyon

v

Kollajenazlar, storomelizin,

elastaz, PGE2 ve diger enzimler
Pannus teskili;
kemik, kikirdak tahribi; -

fibrosiz; ankiloz

Sekil 1: RA Immunopatogenezi (kaynak 13’ten uyarlanmistir)

Endotel aktivasyonu

Adezyon
molekillerin
ekspresyonu

|

iitihabi hicrelerin
birikim



1.5. Klinik

Romatoid artrit (RA) baslangicta siklikla el, el bilekleri ve ayaklari, daha
sonra ise tiim sinovyal eklemleri simetrik olarak tutabilen kronik, poliartikiiler bir
hastaliktir. Asil tutulum yeri sinovyum olmakla birlikte hastalarin hemen hemen
tamaminda sistemik belirtiler de goriiliir. RA hastalarin ¢ogunda sinsi baslangi¢lidir.
Halsizlik, yorgunluk, hafif ates gibi sistemik bulgular eklem bulgularindan 6nce
baslayabilir. Eklem tutulumu c¢ogunlukla simetrik olmakla birlikte baslangicta
asimetrik de olabilir ve genellikle gezici degil, eklenici niteliktedir. Daha nadir
olarak RA akut baslangicli olabilir. Hatta baz1 hastalar hastaligin belli bir travmadan
hemen sonra basladigini ifade edebilir. Klinik bulgularin siddeti kisiden kisiye
degisir. Erkeklerde ve daha geng¢ hastalarda, romatoid faktorii pozitif olanlarda ve
HLA DR4 pozitif kisilerde genellikle daha agir seyreder. Hastaligin ilk yillarinda
klinik tabloya agn, sislik, 1s1 artisi, hareket kaybi gibi enflamasyon bulgulari
hakimken, ileri donemlerde hastaligin kontrol altina almamadigi kisilerde,

deformiteler ve eklem instabilitesi fonksiyon kaybina yol agar (17).

Cok yonli bir hastalik olan RA tanisin1 kolaylastirmak ve bir standarda
baglamak amaciyla 1987 yilinda Amerikan Romatizma Dernegi (ACR) tarafindan

belirlenmis klasifikasyon kriterleri oldukca yol gostericidir.
1987 ACR kriterleri:
1- Sabah tutuklugu; Eklem ve c¢evrelerinde en az 1 saat siiren sabah tutuklugu

2- 3 veya daha fazla eklemde artrit; En az 3 eklemde hekim tarafindan kaydedilen

yumusak doku sisligi veya sinovyal sivi artisi ile beraber olan artrit.

3- El eklemlerinde artrit; El bilegi, MKF (Metakarpofalangeal) ve PiF (Proksimal

interfalangeal) eklemlerinin en az birinde artrit.

4- Simetrik artrit; Viicudun iki yarisinda aym bodlgedeki eklemlerin ayni anda
tutulmast; bilateral PIF, MKF veya mutlak simetri olmaksizin bilateral MTF

eklemlerin artriti.

5- Romatoid nodiiller; Kemik ¢ikintilar1 tizerinde, ekstansor yiizeylerde veya

eklemlerin ¢evresinde hekim tarafindan gozlenen subkutan nodiiller.
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6- Romatoid faktor; Herhangi bir metod ile anormal miktarda romatoid faktor

pozitifligi

7- Radyolojik degisiklikler; On-arka el ve bilek radyografilerinde erezyonlar ve/veya

periartikiiler osteopeni.

Bir hastayr RA olarak klasifiye etmek i¢in sayilan kriterlerden en az 4

tanesinin bulunmasi ve ilk 4 kriterin en az 6 haftadir devam ediyor olmas1 gerekir

(18).

RA progresyonu; hastaligin aktivitesine gore erken, ilerleyici ve ge¢ hastalik

olarak degerlendirilebilir.

Erken hastalik: Klinik olarak eklem harabiyeti heniiz yoktur, radyolojik
olarak kemik ve kikirdak yikimi goriilmez. Hastaligi bu evrede yakalamak c¢ok
onemlidir. Ciinkii erken evrede inflamasyon yogundur. Kemik erezyonu olusum hiz1
fazladir, daha sonra platoya ulasir. Giiniimiizde artik eroziv eklem hasarinin RA'nin
¢ok erken donemlerinde olustugu saptanmistir (19). Yine bu donemde remisyon daha
cok olusur. Hastalarin bir kismi bu evrede kalir, digerlerinde ise ilerlemeye devam
eder. Bu evrede bazi parametrelerin varligi prognozun iyi olmadigini gosterir.

Bunlar;

- Kontrol edilemeyen inat¢1 poliartrit

- Yiiksek titrede RF pozitifligi

- Immiin kompleks varlig

- Yiiksek riskli HLA alellerinin varlig
- Ekstraartikiiler bulgularin varligi (6).

Erken RA tanisi i¢in hastaligin siiresinin ne kadar olmasi gerektigi konusu
tartismalidir. Hastanin semptom siiresinin 6 hafta ile 2 yil arasinda olmasi ve daha
once hastalik modifiye edici ajan ya da kortikosteroid kullanmamis olmas1 gerektigi

bildirilmistir (20).
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Ilerleyici Hastahk: Tedaviye ragmen hastalik aktivitesi devam eder. Inatg1
poliartrite ilaveten radyolojik olarak yaygin kemik erozyonlar1 vardir. Sonugta
sakatlik tablosu gelisir (6).

Geg¢ Hastalik: Kesin eklem hasarinin olustugu, baz1 komplikasyonlarin eslik
ettigi evreyi tanimlar. Hastalarin ¢ogunda hastalik siiresi uzundur. Hasarin orani
aslinda hasarin siddetini yansitmaktadir. RA'de eklem hasarinin fonksiyonel kapasite
lizerine olan etkisi hastalik siireci i¢inde degisiklik gostermektedir. Gergekten de
hastaligin erken doneminde inflamatuar siire¢ fonksiyonel kayip gelisiminde
belirleyici rol oynarken, hastaligin ge¢ doneminde zaman iginde gelisen yapisal

bozukluklar belirleyici rol oynamaktadir (6,21).
Eklem Tutulumu:

Romatoid artrit tiim sinovyal eklemleri etkileyebilir. RA’da MKF %90-95, el
bilegi %80-90, PIF %65-90, diz %60-80, ve MTF (metatarsofalengeal) %50-90,
omuz % 50-60, ayak bilegi ve subtalar eklem 9%350-80, dirsek %20-65, servikal
omurga %40-50, kalcalar %40-50 oraninda tutulur. Daha az siklikla
temporomandibiiler %20-30, sternoklavikiiler ve krikoaritenoid eklemler de
tutulabilir. RA’da dorsal ve lomber vertebralarin, sakroiliak eklemlerin tutulmasi

olagan degildir (22).

RA en zengin ve karakteristik 6zelligini el ve el bilegi eklemlerinde gosterir.
Bilek ekleminin sinoviti RA’nin degismez bir 6zelligidir. Hareket kisithiligina,
deformiteye ve medyan sinir sikismasina (karpal tiinel sendromu) neden olabilir.
MKF ve PiF eklemleri, DIF eklemlere gore daha sik tutulur. Kikirdak ve kemik
dokudaki inflamasyona sekonder yikim, tendonlardaki gevseme ve yirtilmalar el
deformitelerinin gelismesine katkida bulunur. Unlar deviasyon, ¢eki¢c parmak, pence
parmak, diigme iligi deformitesi, kugu boynu deformitesi meydana gelen baslica
deformitelerdir. Dirsekler, sik tutulan ve romatoid nodiillerin en sik goriildigi
eklemlerdir. Diz eklemi, hastalarin % 15 kadarinda ilk tutulan eklemdir. Sinovyal
stvinin - popliteal fossaya dogru ilerlemesi sonucu baker kisti olusur. Ayak
eklemlerinin tutulumu, yiik tagimalar1 nedeniyle list ekstremite eklemlerine gore daha

agrili olur. Ayakta MTF eklemler siklikla hastaliga katilir. Hastaligin ilerlemesiyle
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ciddi deformiteler gelisebilir. Vertebra tutulumu servikal bolge ile sinirlidir ve daha

cok hastaligin ileri evrelerinde goriiliir (4,22).
Eklem dis1 tutulum:

RA’nin eklem dis1 bulgulari, genellikle siddetli aktif eklem hastaligi olan ve
RF (+) olan olgularda daha sik goriiliir (23). RA hastalarinin yaklasik %40'inda
hayatlarinin bir doneminde eklem dis1 tutulum bulgular1 goriiliir. Hastalarin bir
kisminda eklem dis1 tutulum hastaligin ilk bulgusu olabilir. Eklem dis1 tutulum
romatoid faktér (RF) pozitifligi ve bazi popiilasyonlarda HLA DRI1 ve DR4
genleriyle iligkili bulunmustur (17). Eklem dis1 tutulumu olmayan RA hastalarinda
yasam siiresi genel popiilasyonla benzer iken eklem dis1 tutulum olanlarda mortalite
riski artmugtir. Ozellikle vaskiilit, perikardit, plorit, amiloidoz ve Felty sendromu

prognozu kotiilestirir (17,24).

RA’da Eklem Dis1 Bulgularin baslicalar1 asagidakilerdir:
Cilt tutulumu; Romatoid nodiiller, palmar eritem, vaskiilitik deri lezyonlar

Solunum Sistemi; Plorezi, interstisyel pnomonitis ve fibrozis, nodiiler akciger
hastalig1, bronsiolit, pulmoner hipertansiyona yol agan arterit, kiiciik hava yollar

hastalig1

Dolasim Sistemi; Perikardit, mitral valviilopati, iletim defektleri , miyokardit,

koroner arteritis, graniilomat6z aortitis veya kapak hastalig

Goz tutulumu; Keratokonjonktivitis sikka, sklerit, episklerit, skleromalasi perforans.
Norolojik tutulum; Tuzak noropatiler, periferal ndropati, monondritis multipleks
Muskuler tutulum; Giigsiizliik ve atrofi

Hematolojik tutulum; Hafif normositer hipokrom anemi, trombositoz, eozinofili

Digerleri; Romatoid vaskiilit, amiloidoz, psikosomatik yakinmalar (25).
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1.6. Ayirici tam

RA tiim artrit yapan romatolojik hastaliklarla karigtirilabilir. Hastaligin erken
doneminde RA tanisi koymak zordur. Dogru taniya ulagsmada ge¢ kalinmasinin
nedenleri; az sayida eklem tutulumu, asimetrik tutulum, intermittan artralji
yakinmalari, sadece konstitiisyonel yakinmalarin bulunmasi1 ve RF negatifligi gibi
RA ig¢in tipik olmayan bulgularla baglayabilmesidir. Kliniklere poliartrit semptomlari
ile gelen hastalarin az bir kismu RA’dir. RA ayiric1 tanisinda en sik karsilasilan
hastaliklar;

1- Bag dokusu hastaliklar1 (6zellikle Sistemik lupus eritematozus (SLE) basta olmak
lizere, skleroderma, polimiyozit, vaskiilitler, mikst bag dokusu hastaligi,
polimiyaljiya romatika),

2- Seronegatif spondiloartritler (Ankilozan spondilit, reaktif artrit, reiter sendromu,
psoriatik artrit),

3- Osteoartroz

4-  Eriskin still hastalig1

5- Kalsiyum pirofostfat birikimi hastaligi (CPPD)

6- Gut

7- Viral artritler (Hepatit B, rubella gibi).

8- Ayrica fibromyalji, kronik yorgunluk sendromu, hipertrofik pulmoner
osteoartropati, miksddem, akut romatizmal ates, sarkoidoz, Ailesel Akdeniz Atesi
(FMF) , multisentrik retikiilohistiyositoz, hemoglobinopatiler, hemofilik artropati,
hemokromatozis, hiperlipoproteinemiler, glukokortikoid kesilme sendromu, oral
kontraseptif kullanimimna bagli artrit, paraneoplastik sendromlar da gozoniine

alinmalidir (12).

1.7. Tedavi

RA’nin erken tani1 ve tedavisi olduk¢a dnemlidir ve tedavide multidisipliner
yaklasim gereklidir. Erken tedavi girisimi gereksinimini destekleyen bircok kanit
vardir. Bunlardan bazilart RA ‘i hastalarda fonksiyonel saglik durumunun erken
bozulmasi, mortalitenin artmasi, hastalikta radyografik degisiklerin erken goriilmesi

( ¢ogunlukla ilk 2 y1l icinde) gibi nedenler sayilabilir (26).
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RA’in tedavisinde
1- Eklem hasarinin korunmasi ve 6nlenmesi
2- Yasam kalitesinin ve fonksiyonlar korunmasi
3- Agr ve inflamasyonun en aza indirilmesi hedeflenmelidir.

Hastalara medikal tedavi yaninda yasam tarzi modifikasyonu ve uygun
egzersiz gibi sosyal konularda da destek saglanmalidir. Hastaligin medikal tedavisi
ise non steroidal anti inflamatuvar ilaglar (NSAII), hastalik modifiye edici ilaclar
(DMARD), kortikosteroidler ve son yillarda kullanimi yayginlagan biyolojik

ajanlardan olusur (27).

1.7.1. Kisa Etkili Tlaclar

1- NSAIl: NSAil’larin temel etki mekanizmasi siklooksijenaz (COX)
yolunu inhibe ederek aragidonik asitin endoperoksitlere, prostaglandinlere
(PG) ve Tromboksan A2’ye doniisiimiinii engellemektir. Boylece inflamasyonu
Onleyip agriya karsi etkili olurlar. Analjezik etkileri periferaldir. Kimyasal olarak
uyarilmig siniri baskilarlar, bloke etmezler. = Ayrica antipiretik etkileri vardir.
Aspirin COX’u irreversible  olarak  asetilleyerek  inhibe ederken  diger
NSAIli’ler doza bagiml olarak reversible inhibe ederler. COX enzimi degisik
dokulardan  farkli miktarda elde edilebildiginden her dokunun NSAil’lere
duyarliligi farklidir. Dolayisiyla her hastanin farkli ilaca yanit1 farkli olacagindan
istenen etki alinincaya kadar birkag farkli NSAII denenebilir (28).

NSAil’ler genelde her RA hastasina uzun siireli olarak kullanilmasina
karsin, hastaligin  seyrini degistirmezler. RA’li hastalarda NSAI ilaglar, eklem
agrisin1 ve tutuklugunu azaltarak hastalar1 oldukca rahatlatir. Ancak analjezik ve
anti-inflamatuvar o6zelliklerine karsin, hastaligin seyrini degistirdikleri ya da eklem

hasarini dnleyebildikleri gosterilememistir (29).

2- Kortikosteroidler: Anti-inflamatuvar ve immiin supresif etkileri nedeniyle
RA tedavisinde kullanilirlar. Diisiik doz (< 10mg/giin prednizolon esdegeri), pulse
(100-1000 mg/giin IV metil prednizolon) ve lokal intra-artikular steroid
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enjeksiyonlari, RA’nin aktif donemlerinde semptomlarin giderilmesinde ¢ok etkilidir
(30). Klinik pratikte diisiik doz steroid tedavisi, metotreksat veya hastaligin
seyrini degistiren diger ilaglarin etkileri ortaya c¢ikana kadar, hastalarin
semptomlarinin rahatlatilmast i¢in kullanilir. Ayrica diisiik doz steroidin, eklem
hasarin1 Onleyici etkileri de mevcuttur (31). RA’de diisiik doz steroid tedavisi

Onerilen hasta guruplar1 sdyledir:

a- Iki yildan az siireli aktif hastalig1 olanlarda eklemlerde erozyon gelismis
olsun veya olmasin eklem hasarinin hizin1 azaltmak amaciyla tedaviye eklenmelidir.

b- Ug ila bes yildir aktif hastalig1 olanlarda eklemlerde erozyon varsa diisiik
doz steroid ile daha fazla erozyon gelismesi Onlenir, fakat eklem erozyonu yoksa
tedaviye steroid eklenmemelidir.

c- Bes yi1ldan daha uzun siireli aktif hastalig1 olanlarda eklem erozyonu olsun
veya olmasin tedaviye seroid eklenmesi 6nerilmez (32).

Yiiksek doz steroid ise vaskiilit, monondritis multipleks, akut perikardit
ve plorezi varliginda kullanilir. Son yillarda uygulanmaya baslanan yiiksek doz
intravendz metilprednizolon tedavisi 1000 mg/giin dozunda olmak iizere, 3 giin
{ist iiste veya giinasir1 3 defada uygulanir. Intraartikiiler kullanimda tercih edilen
steroid, triamsinolon heksaasetoniddir. Genellikle oligoartikiiler seyreden ve daha
cok 1-2 eklemde aktif sinovit bulgular1 gosteren olgularda, intraartikiiler olarak

uygulanir (33).

1.7.2. Uzun Etkili ilaclar

Uzun etkili ilaglar ile tedaviden beklenen, hastaligin seyrini degistirerek

hastalig1 kontrol altina almaktir. Bu grup ilaglarin 6zellikleri
1- Yavas etkili ve etkisi haftalar aylar sonra baslar

2- Inflamasyonu baskiladiklarindan akut faz gostergeleri olan C Reaktif
protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi1 (ESH) nda diisiise neden

olur
3- Fonksiyonel kapasitede iyilesme saglar

Her ne kadar altin ve d-penisilamin pek fazla kullanilmasa da yine de tarihi
gelisimi gbz Oniine alarak geleneksel olan bu ilaglar1 asagida kisaca deginilmistir

(34).
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1-Methotreksat : Folik asit antagonistidir. Immiinomodiilatér ve anti-
inflamatuar etkisi vardir. Sinoviyumdaki proliferatif hiicreler {izerinde direkt
inhibitér etki yaptig1 ileri siiriilmiistiir. Metotreksat tedavisine cevap veren
hastalarin biyopsi Orneklerinde, TNF-alfa ve IL-1B expresyonunda azalma oldugu
saptanmustir (35).

Metotreksat, haftada tek giin ve tercihen tek doz olarak alinir. Baglangig
dozu haftada 7.5-10mg’dir ve bu doz yeterli klinik yanit alinincaya kadar, her ay
2.5- 5 mg diizeyinde artirilir. Idame dozu olarak genellikle haftada 15-20mg
kullanilir. Doz arttikga ilacin absorbsiyon orani, biyoyararlanimi azalir. Bu
sebeple 20mg {lzerindeki dozlar parenteral yolla verilmelidir. Genellikle 3-6
haftada etkisinin goriildiigii bildirilmistir (36).

Metotreksat alan hastalarda bulanti, kusma, istahsizlik, diyare, stomatit, kilo
kaybi, bag donmesi, bas agris1 ve davranig degisiklikleri goriilebilir. Diigiik dozla
tedavi alanlarda hematolojik toksisite goriilme sikligt % 5°ten azdir. Ozellikle
tedavinin basinda karaciger enzimlerinde hafif yiikseklik goriiliir, ancak bir iki
haftada normale doner. Tedavi siiresince ilk 6 ayda aylik, daha sonra 2 aylik
intervaller ile kan sayimi, transaminazlar ve kreatin kontrolii yapilmalidir.
Diizenli alkol alanlar, karaciger hastalar1 ve bobrek islev bozuklugu olanlarda
metotreksat kullanilmamalidir (37). MTX’1n RA tedavisinde en etkileyici olan tarafi
eklem hasarinin ilerlemesini radyografik olarak azaltabileceginin kanitlanmis
olmasidir. Erken RA hastalarinda 2 yillik kullanim sonucunda, methotreksat
neredeyse etenercept kadar etkin bulunmustur (38).

2-Siilfasalazin: 5-aminosalisilik(5-ASA) ile bir siilfonamid olan siilfopiridin
konjugesidir. RA’deki etkisinin siilfopiridin ile oldugu kabul edilmektedir.
RA’de erozyon gelisimini yavaslattigina dair kanitlar vardir. Baslangic dozu 0.5
gr/giin olup, haftada 0.5 gr artirilarak 4 haftada 2 gr’a ¢ikarilmasi 6nerilir (39).

Genellikle terapotik etkisi 4-8 haftada baslar. Yan etkileri genellikle
tedavinin ilk 3 ayinda ortaya ¢ikar. Bulanti, karin agrisi, basagrisi, deri dokiintiisii
nispeten sik goriilen, buna karsilik hemoliz, I6kopeni, trombositopeni ve
oligospermi daha seyrek goriilen yan etkileridir. Tedavinin ilk 6 ayinda aylik,
daha sonra 3 ayda bir kan sayimi ve transaminaz seviyeleri kontrol edilmelisi

Onerilmektedir (33).
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3-Antimalaryal flaclar: RA tedavisinde genellikle giinliik dozlar klorokin
icin 4mg/kg/glin hidroksiklorokin i¢in ise 6mg/kg/giindiir. Antimalaryal ilaclar hafif
orta derecede romatoid artritte etkilidir. Ilacin klinik cevabimi gérmek igin
cogunlukla 6 ay beklemek gerekir (27). Erken ve hafif hastalikta yarari ile ilgili
giicli kanitlar olmasina karsin, bugiine kadar hidroksiklorokin radyografik ilerlemeyi

yavaglattigina dair ikna edici bir veri yoktur (40).

4-Leflunamid: RA tedavisi i¢in gelistirilmis pirimidin sentez inhibitorii olan
yeni bir immuno-modiilator ilagtir. Etkisini pirimidin sentezinde rol oynayan
dihidro-oratat dehidrogenaz enzimini inhibe ederek gosterir. Bu yolla RA
patogenezinde temel rol oynayan T hiicrelerinin proliferasyonunu onler.

Leflunamid oral alimindan sonra enterohepatik  sirkulasyonla — aktif
metabolite doniisiir. Kararli plazma diizeyi icin 2-3 hafta gerektiginden
baslangigta yiikleme dozu verilir. Kulanimi  sirasinda  belirli  araliklarla
karaciger fonksiyon testleri kontrol edilir. Kombine tedavide kullanilabilir. Diger

DMARD’lar ile kulanimu ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir (41).

5-Siklofosfamid: Siklofosfamidin giinliikk dozu 1.25-2.5/mg/kg/giindiir. Son
zamanlarda RA tedavisinde ciddi yan etkileri ve baska ila¢ seceneginin olmasi

nedenlerinden dolay1 pek tercih edilmemektedir (27).

6-Azatioprin: Azatioprinin RA kullanilan giinliik dozu 1.25-2.5/mg/kg/giin
olup, cogu kez “steroid’den sakinma ajani” olarak tek basmna ve kombinasyon

bi¢ciminde kullanilmistir (26).

5-Altin Tuzlar: Ulkemizde mevcut olmayan altin tuzlari iki parenteral sekli
gold sodium ve gold thioglucose; ve bir oral formu, triethlphosphine gold

thioglucosetetra-acetate vardir.

Ulkemizde olmayan d-Penisilaminin etki mekanizmasi tam olarak

bilinmemesine ragmen, RA etkinligi klinik ¢alismalarla gosterilmistir (27).

1.7.3. Yeni Tedavi Ajanlar::

RA  etyopatogenezinin daha 1iyi anlasilmast ve biyoteknolojideki
gelismeler sonucu RA tedavisi i¢in biyolojik ajanlarin kullanimi yoniinde  6nemli
gelismeler  olmustur. RA’de kullanilabilecek  biyolojik  ajanlar; hiicresel

islevlerin  baskilanmasi,  sitokin/reseptér islevlerinin  baskilanmasi, immun
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cevabin  THI’den = TH2’ye  c¢evrilmesi, ii¢  molekiilli  kompleksin
(TCR/peptid/MHC ) inhibisyonu, apapitoz/biiylime faktorii ile ilgili tedaviler olarak
kisaca bahsedilebilir (42). Anti-TNF ve anti-IL-1 ajanlar en sik kullanilan yeni
ilaclardir. Yeni ajanlarin methotreksat ile kombinasyon tedavisinin romatoid artitte
tek basina kullanildiklarindan daha etkili oldugu gosterilmistir. Anti TNF ilaclar ile
klasik tedaviye direncli hastalarda iyi sonuclar alinabilmekte ve radyolojik hasarin

ilerlemesi engellenebilmektedir (43).

1-infliksimab: Infliksimab anti-TNF monoklonal antikoru olup RA
tedavisinde ilk kullanilan anti-TNF ilagtir. Onerilen doz 3mg/kg, baslangicta, 2 ve 6
haftada daha sonra ise 8 haftada bir olarak uygulanmasidir. Bazi hastalarda idame 4-
6 haftada bir verilecek sekilde kisalabilir. Infliksimabin diger DMARD’lar ile
kombinasyonu ilk c¢alismalarin ardindan yapilmistir. Yapilan bir ¢alismada
methotreksat ile kombine infliksimab alan grubun radyolojik ilerlemesi 54 ayin
sonunda %0.5 olurken sadece methotreksat alan grubun aylik radyolojik ilerlemesi

%10 bulunmustur (43).

2-Etanercept: Etenercept c¢oziinebilir TNF resoptor flizyon proteinidir.
Kontrollii ¢alismalarda daha yiiksek dozda etkinliginde de§isme yapmaksizin yan
etkilerde artmaya neden oldugu i¢in 6nerilen doz haftada 25 mg deri alt1 uygulamadir
(43). Etenerceptin RA’da kullannomma iliskin ilk caligmalar 1997 yilina
dayanmaktadir. Weinblatt ve arkadaglar1 etenercept methotreksat ile birlikte

kullanilmastyla ACR yanitlarinin dahi iyi oldugunu tesbit etmislerdir (44).

3-Adalimumab: Insan monoklonal antikorudur. RA tedavisinde deri alt1 40

mg 15 gilinde bir yapilir (43).

4-Anakinra: IL-1 reseptor antagonistidir. Hastaligin seyrini degistiren
ilaglara cevap vermeyen agir olgularda, metotreksat ile kombine veya tek
basima kullanimi Onerilmistir (45). Hastaligin semptomlarini azaltmas1 yaninda,

progresif eklem hasarinin hizin1 da azalttigina dair ¢alismalar vardir (46).

5-Rituksimab: Rituksimab anti-CD20 monoklonal antikorudur. Food and
Drug Administration (FDA) tarafindan 2006 yilinda diger anti-TNF ilaglara direngli

olan hastalarda rituksimab bir se¢enek olarak kullanilabilecegine onay vermistir (43).
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2. HUCRE ADEZYON MOLEKULLERI

Hiicre-hiicre ve hiicre-matrix etkilesimlerinde mediatér rolii oynayan
multifonksiyonel hiicre yiizey proteinleridir (3). Doku biitiinliigi ve yapisinin
saglanmasindaki rollerine ek olarak bu proteinler motilite, sinyal gonderimi ve
aktivasyon gibi aktif hiicresel siire¢lerde de rol alirlar. Ornegin: inflamatuar
stimulusu takiben 16kositlerin vaskiiler yataktan dokuya migrasyonu, fagositoz ve
16kosit endotel aktivasyonu gibi inflamatuar ve immun pek c¢ok yanitin adezyon
molekiilii iligkili gelistigi bilinmektedir (47). Cok sayida adezyon molekiilii
tanimlanmis, bu molekiiller gen ailelerine, yap1 ve fonksiyonlarina gore de gruplara
ayrilmislardir. En fazla arastirma yapilan adezyon molekiil ailelerinin baglicalari
selektin gen ailesi, integrin gen ailesi ve immunoglobulin gen ailesidir (3,48).

2.1. Selektin ailesi:

Adezyon molekiillerinin selektin ailesi, E-selektin, P- selektin ve L-selektin
olmak iizere yapisal olarak benzesen ii¢ proteinden olusur. Bu proteinler birlikte
vaskiiler liimenden ekstravaskiiler dokuya 16kosit gegisi siirecinde baslangi¢ asamasi
olan ‘l6kosit yuvarlanmasi (rolling)’ ni fasilite ederler. Endotel iizerindeki selektin
bagimli yuvarlanma daha ileri asamalar1 tetikleyerek oncelikle integrin baglanmasi
icin gereken kemokinlerin salinimina ardindan da siki yapigmanin ger¢eklesmesinde
onciiliik eder. Selektinler ilk olarak 16kosit goclinii inhibe eden (L-selektin),
endotelyal hiicreye baglanmay1 inhibe eden (E-selektin) ve aktive plateletlere (P-
selektin) baglanan monoklonal antikorlarin kullanimi ile 1980’lerin sonlarina dogru

kesfedilip tanimlanmislardir (47,49 ).
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EGF like —p

domain

Ekstraselliler

-4— Lectin binding
SCR domain
devnzins

A ntraselliiler E-selectin P.selectin L-selectin

GlyCAM-|

P-sefectin E-selectin

inflame Endotel Endotelyal Veniil

-®  (O-linked glycans

B = N-linked glycans

Sekil 2: Selektin ailesi protein yapist A: Tiim selektin ailesi iiyeleri 3 genel
yapisal motife sahiptir: Kisa Konsensus Tekrarlari (SCR),Epidermal Growth Faktor
(EGF) benzeri domain ve Lektin-baglayici domain. Selektin ailesi iiyeleri SCR
domain sayilarina gore farklilagir. B: Tanimlayict P, L ve E-selektin ligandlar1 ve

onlar1 eksprese eden hiicre tipleri (Kaynak 47° den uyarlanmaistir).
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2.2. Integrin ailesi:

Integrinler 24 heterodimerik proteinden olusan bir ailedir. Tiim integrin
heterodimerleri yapisal olarak 18 adet o ve 8 adet [ subunitin farkh
kombinasyonlarinin birlesmesi ile olusur. Bu proteinler hiicre-hiicre (l6kosit,endotel
hiicre adezyonu) ve hiicre-matrix adezyonundan hem omurgalilarda hem de
omurgasizlarda sorumlu olup ayni zamanda sitoskeletal organizasyon ve sinyal

iletiminde de gorev alirlar (50).

2.3. immunoglobulin siiperailesi:

Ig siiperailesi ekstraselliller IgG benzeri domain (ligand baglanmasini
saglayan) icermeleri ile karakterize ve tiimiiniin benzer yapiy1 paylastigi adezyon
molekiilii ailesidir. Bu proteinlerin primer yapisinda sitoplazmik bir domain,
transmembran bir domain ve disiilfid kopriileri ile bagh IgG benzeri bir domain’den
olusurlar (51). IgG adezyon ailesi pek ¢ok hiicresel yanitta rol oynamakla birlikte

baslicalar1 immun surveyans, 16kosit aktivasyonu ve 16kosit migrasyonudur (47,51 ).

Ekstraselliiler

Iz G henzeri
domainler

Iniraselliiler I I I I I

ICAM-1 ICAM-2 ICAM-3 VCAM-1 PECAM-1 MAJACAM-1 JAM

Sekil 3. Immunoglobulin siiperailesi proteinlerinin yapisal 6zellikleri,
Immunoglobulin siiperailesi proteinlerinin ekstraselliiler kisimlar1 IgG benzeri
domain tekrarlarindan olusur. IgG tekrar sayilari molekiillere gore degiskenlik

gosterir (Kaynak 47° den uyarlanmistir).
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LOKOSIT/ENDOTELYAL HUCRE ADEZYON MOLEKULLERI ve

ETKILESIMLERI
ETKILESIM Eﬂ‘;‘;&%‘gﬁ . LOKI\(;(S)iLTE?(%E%YON
MOLEKULU
YUVARLANMA E-selektin ESL-1
P-selektin PSGL-1
HA CD44
Bilinmiyor L-selektin
VCAM-1 VLA-4
SIKI (firm) ADEZYON | ICAM-1 LFA-1, Mac-1
ICAM-2 LFA-1
VCAM-1 VLA-4
HA CD44
MIGRASYON ICAM-1 LFA-1, Mac-1
ICAM-2 LFA-1
VCAM-1 VLA-4
PECAM-1 PECAM-1, Digerleri?
JAM Multiple ligand

Tablo 1: Lokosit/endotelyal hiicre adezyon molekiilleri ve etkilesimleri (Kaynak

47’den uyarlanmistir).

ESL, E-selectin ligand; HA, hyaluronan; ICAM, intercellular adhesion molecule;

JAM, junctional adhesion molecule; LFA, lymphocyte function-associated antigen;

PECAM, platelet endothelial cell adhesion molecule; PSGL, P-selectin glycoprotein

ligand; VCAM, vascular cell adhesion molecule; VLA, very late antigen.
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3. ENDOTELYAL ADEZYON MEKANIZMALARI:

Lokosit endotel etkilesimi hem dogal inflamatuar yanitlarin hem de
inflamatuar hastaliklarin gelisimi i¢in gereklidir. Lokosit ekstravazasyonu i¢in pek
cok adeziv etkilesim gergeklesir ve bu siire¢ bir ¢ok medyatdriin rol aldigi karmasik
bir siirectir (51). izole edilmis I6kositlerin ve endotel hiicrelerinin kullanildig: invitro
deneylerde ve postkapiller veniillerin deneysel gozlemlenmesinde bu mekanizmalar
izah edilebilmistir. Ayrica; transplantasyon rejeksiyonu, vaskiilit ve ateroskleroz gibi
bazi patolojik durumlarda arteryal damarlarda da gézlemlenmistir (52,53).

Lokosit adezyon kaskadi baslica {i¢ asamadan olusur. Bunlar: rolling
(yuvarlanma) , adezyon ve emigrasyondur Lokosit adezyon kaskadinin
baslangicinda 16kosit marginasyonu ve bunun ardindan vaskiiler endotel boyunca
yuvarlanmast gelir. Lokositler kapiller liimeni terk edip postkapiller veniillere
girdiklerinde hemodinamik kuvvetler 16kositleri veniiler endotelden disar1 dogru
cikmaya zorlarlar, burada eritrositler 16kositlerin iizerini kapliyarak onlar1 damar
duvarina yapigsmaya zorlarlar (54). Lokosit veniiler endotele yapistikca diisiik
afiniteli hiicre/hiicre etkilesimleri ortaya ¢ikar ve I6kosit yuvarlanmasi baslar.
Yuvarlanmay1 mediate eden adezyon molekiilleri VLA-4/VCAMI1, MAdJCAM-I1,
selektinler ve CD44 tiir (55).

Bunlardan baska adezyon molekiilleri de bu siirece katkida bulunsa da
yukardakiler disinda higbiri direkt olarak vaskiiler duvar boyunca lokosit
yuvarlanmasina mediatorliikk yapmaz. Yuvarlanma sonucunda endotel hiicre
ylizeyinde artmig 16kosit transfer zamani ve yiiksek afiniteli etkilesimler ortaya cikar.
Bu yiiksek afiniteli etkilesimler, kemokinler ve endotel iliskili medyatorler (6rn: IL-
8) tarafindan lo6kositlerin aktivasyonunu takiben olusur. Bu medyatorler aym
zamanda L-selektin dokiilmesini, integrin protein formasyonundaki degisiklikleri ve
hiicre i¢i depolardan mac-1 gibi integrinlerin salinimini stimiile eder (56).

Bu olaylar, [, integrinlerin immunoglobulin siiperailesi {iyelerine
baglanmasini1 uyarir ve sonugta 16kosit siki adezyonunun baslamasinda kritik rol
oynar (47). Burada da LFA-1, Mac-1, ICAM-1, MadCAM-1 ve  VCAM-1 ‘in bir
veya daha fazla 16kosit subtipini mediate ederek siki adezyonlarina yol agtigi

gosterilmistir (57).
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Sik1 yapisan l6kositler yavas yavas yapisal olarak diizlesmeye baglar ve
endotelyal hiicre yiizeyi boyunca yayilirlar. Lokositler, yapistiklart endotelyal hiicre
ylizeylerinin arasina mikrovilluslar uzatir ve postkapiller veniiller boyunca
transmigrasyon siireci baslar.

Selektinler disinda pek c¢ok adezyon molekiiliiniin transendotelyal
migrasyonda rol oynadig1 gosterilmistir. Bunlardan ICAM-1,2 ve VCAM-1
endotelyal hiicrelerde perijunctional olarak lokalize olup migrasyon siirecinde primer

rol oynarlar (47,58).

B Selectin
B EFMOKINLFR-Ig SUPER ATLESE
-— Integrin
Rolling Firm Adhesion Emigration
(Yuvarlanma) (Sika Yaprsma) Migrasyon)
Lokosit
aktivasyonu
\ P

* Endotelyal hiicre

am:\mm yatoeler ,\ 'Q 2‘ /

@gg Kemoatraktanlar
Doku makrofaj a@. ’

veva Mast hiicresi /

inflamatuar stimulus

Sekil 4: Lokosit adezyon ve migrasyon mekanizmalari: Lokosit
ekstravazasyonu ii¢ basamaktan olusur. Yuvarlanma, siki yapisma ve migrasyon.
Inflamatuar uyar1 I8kositler ve diger hiicre tiplerini aktive ederek bu olaylar1 baslatir.
Ardindan bu hiicreler endodelyal hiicre aktivasyonuna yol agan inflamatuar
madiatdrleri salgilar. inflamatuar uyar1 16kositlerin endotelyum boyunca migrasyonu
ve ekstravaskiiler dokuya gecisi fasilite eden kemoatraktanlarin salinimini da stimiile

eder (Kaynak 47’ den uyarlanmstir).
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4. COZUNEBILIR ADEZYON MOLEKULLERI

Farkli hiicre tipleri tarafindan iiretilen degisik adezyon molekiilii gen
ailelerinden  derive edilmis molekiillerdir. Coziinebilir adezyon molekiilleri
transmembran proteinlerin proteolitik yikiminin veya glikofosfatidilinositol bagimli
membran proteinlerinin fosfolitik yikiminin sonucunda hiicre yiizeyinden shedding
(dokiilme) sonucu ve denovo sentez sonucu ortaya ¢ikarlar. Farkli sekans
Ozelliklerine sahip degisik proteazlara bu yikimda ihtiyag duyar. Yapilan
calismalarda bu olay farkli proteaz inhibitorleri kullanilarak gosterilmistir. Bu
proteazlarin  baslicalar1  serin  proteazlar ve metalloproteazlardir. Sitokin
stimulasyonunun da ¢oziinebilir adezyon molekiilii tiretimini stimiile edebilecegi
gosterilmistir (59,60).

Membran bagimli adezyon molekiilii ekspresyonundaki artisin ¢oziinebilir
adezyon molekiilii iiretiminde artisa yol actig1 gdsterilmistir. Alternatif olarak hiicre
adezyon molekiilleri genlerindeki farkl bir birlesme sonrasi ortaya ¢ikabilecekleri ve
bu nedenle hiicre membrani i¢inde ya da iizerinde olmadan da direkt olarak
¢oziinebilir adezyon molekiillerinin hiicre aktivasyonuna yanit olarak intraselliiler
vezikiillerden salmabilecegi de gosterilmistir. In vitro deneyler hiicrelerden salinan
¢ozlinebilir adezyon molekiilii seviyesinin ylizey ekspresyonlar: ile direk olarak
korrele oldugunu gostermistir. Ozel olarak; insan umblikal ven endotelyal
hiicrelerinin kiiltiirde sitokinlerle stimulasyonu, artmis ¢oziinebilir ICAM-1 ve
¢oziinebilir E-selektin ekspresyonu da bu korelasyonu gostermistir (3, 61).

Coziinebilir adezyon molekiillerinin fizyolojik/patolojik fonksiyonlari halen
tartismahidir (3). Wallich ve arkadaglar1 16kosit/hedef hiicre etkilesimi siirecinde
inhibisyonla sonuc¢lanan de-adezyon siirecini baslatan hizli bir mekanizmada rol
oynayabileceklerini buna ek olarakta hiicreler arasi adezyonun regiilasyonu ile
sonuc¢lanan, c¢oziinebilir adezyon molekiillerinin membran bagimli formlar ile
yarismaya girdigini belirtmislerdir (62). Albert- Wolf ve ark. ise ¢ozilinebilir adezyon
molekiillerinin T hiicre aktivasyonu iizerinde ko-stimulator etkileri oldugunu ve bunu
da ekspresyonlarinin ve diizeylerinin sedimentasyon, c-reaktif protein, artikiiler
indeksler ve Iokosit sayimi gibi enflamasyon markerlar1 ile korrele oldugunu

belirterek inhibisyondan ziyade aktivasyon da rol oynayabileceklerini ©ne
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stirmiislerdir (63). Bu molekiiller hiicrelerden bir kez salind1 m1 ya membran bagimli
ligandlar1 i¢in diger adezyon molekiilii iiyeleri ile yarigmaya girerek hiicre
adezyonunu inhibe ettikleri , ya da I6kositleri bir araya getirip anjiogenezi baslatarak
inflamatuar siireci hizlandirip giiclendirdigi sdylenmektedir. Sonucta net olarak
tesbit edilen ¢oziinebilir adezyon molekiillerinin 16kosit kemotaksisi ve anjiogenezisi
indiikledigidir (64).

Adezyon molekiillerinin ¢6ziinebilir formlar1 kan, gozyasi, tiikriik, goz ici
stvisi, idrar, serebrospinal sivi  ve sinovyal sivi gibi biyolojik viicut sivilar ile
bronkoalveolar lavaj sivisi ve iltihabi cilt sivilart gibi biyolojik olmayan viicut
stvilarinda tesbit edilebilir (65).

Adezyon  molekiili  ailelerinden  ¢oziinebilir  formu  bulunanlar:
Immunoglobulin siiperailesinden ¢dziinebilir formu bulunanlar ICAM-1, ICAM-3,
ICAM-4, platelet ve endotelyal hiicre adezyon molekiilii-1 (PECAM-1) lenfosit
fonksiyon-iliskili antijen-3 (LFA-3) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-
1) dir. Selektin gen ailesinden de endotelyal (E)- selektin, 16kosit (L)- selektin ve

platelet (P)-selektin ‘in ¢oziinebilir formlar1 bulunur (3).

4.1. Selektin Ailesinin Coziinebilir Uyeleri:

Coziinebilir selektinler, membrana bagli olup l6kositlerin endotel iizerinde
tutunma ve yuvarlanmasimi baslatarak adezyon molekiilii olarak gorev yapan
lektinlerdir. Bu islemleri karbonhidrat ligandlart ile etkilesime girerek yaparlar.
Selektin ailesi iiyeleri bir transmembran proteini olarak veya GPI (glikofosfatidil
inositol) iligkili protein olarak hiicre yiizeyi ile iliskidedir (66).

Coziinebilir selektinler membrana bagli selektinlerden parcalanarak ya da
selektin genindeki ¢oziinebilir formlarin agiga ¢ikmasi ile sonuglanan alternatif
splicing (bo6liinme) yoluyla olusurlar (3).

4.1.1. Coziinebilir Endotelyal (E) selektin:

E-selektin aktive endotel hiicreleri tarafindan de novo sentez sonucu salinan
115 kD luk bir transmembran proteindir. Coziinebilir E-selektin ise E-selektin’in
proteolitik pargalanmasi sonrasi ortaya c¢ikan 94 kD’luk bir fragmanmidir (49).
Cozinebilir E-selektin nétrofiller ve monositler tizerindeki sialyl Lewis X (sLe®)

reseptorlerine ve de natural killer hiicreler ile hafiza T lenfositleri lizerindeki halen
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tanimlanmamus bagka reseptorlere transient olarak baglanip 16kosit yuvarlanmasini
uyarir. Invitro deneyler, tesbit edilen E-selektin miktar1 ile dogru orantili olarak
¢oziinebilir formununda hiicre ylizeyinde eksprese edildigini gostermektedir. Bu da
ne kadar ¢ok E-selektin sentezlenip hiicre membranina implante olursa o kadar da
proteolitik yikima ugradigin1 gostermektedir (61).

Lo ve arkadaglari, ¢oziinebilir E-selektin’in  membran bagimli E-selektin ile
yarismaya girerek endotel iizerindeki 16kosit yuvarlanmasini inhibe ettigini ayni
zamanda in-vitro olarak rekombinant E-selektin’in nétrofiller icin  kemoatraktan
vazifesi gordiigini ve de yuvarlanma inhibisyonunun aslinda siki adezyon ve
migrasyonun bagslamasini tetikleyen bir olay olabilecegini sdylemislerdir (67).
Kumar ve arkadaglar1 daha sonra bu g¢alismay1r devam ettirmisler, sonu¢ olarak
¢ozlinebilir E-selektin ‘in periferik kan monositlerini konsantrasyon bagimli bir
paternde migrasyona ugrattiklarin1 gostermislerdir (68). Bu iki ¢alisma ¢oziinebilir
E-selektin’in kemokinlere benzer fonksiyonel o6zellik gostererek, sitokin-aktive
endotel ve enflamasyon bolgelerine potansiyel olarak 16kositleri yonlendiren
kemoatraktan oldugunu ifade etmektedir (3).

Coziinebilir E-selektin’in ayn1 zamanda sLe” bagimli bir paternde anjiogenezi
uyardig1 da gosterilmistir. Rekomninant ¢6ziinebilir E-selektin endotel yiizeyindeki
sLe® reseptorlerine baglanip spesifik olarak endotel hiicrelerini konsantrasyona
bagiml bir paternde indiikleyerek migrasyonu baslattig1 ve avaskiiler rat korneasinda
yeni damar olusumu sagladig1 gdsterilmistir. Sonug olarak, inflamatuar uyar1 sonucu
sitokinle aktive olmus endotelyal hiicreler tarafindan salinan ¢6ziinebilir E-selektin
direk olarak inflamasyon alaninda yeni kan damari olusumunu indiikleyebilir (64).

4.1.2. Coziinebilir Lokosit (L) selektin:

L-selektin endotel boyunca normal kan akimi altinda 16kositlerin baslangig
yakalanmalar1 ve yuvarlanmalarii fasilite eden, noétrofiller, monositler ve bazi
lenfosit alt gruplarindan salinan transmembran bir protein ve GPI-bagimli bir
polipeptittir. Sistein metalloproteinaz, TNF doniistiiriicii enzim (TACE), gibi farkl
enzimlerin  kullanildig1 poteolitik mekanizmalarin = ¢o6ziinebilir L-selektin’in
olusumundan sorumlu olduklar1 gosterilmistir (3). Glikokortikoidler ve non steroidal
anti-inflamatuar ilaglarin bazi anti-inflamatuar etkilerinden azalmis 16kosit

ekstravazasyonu ile sonuglanan 16kosit L-selektin kaybimin sorumlu olabilecegi
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belirtilmektedir (69). Tu ve arkadaglar1 ¢o6ziinebilir L-selektin’in plazmadaki
fizyolojik diizeylerinin periferik lenf nodlarma lenfosit migrasyonunu azalttigini
bununda ¢oziinebilir L-selektin’in lenfosit migrasyonu regiilasyonunda rol
oynadigimi gosterdigini sdylemistir. Ayrica L-selektin par¢alanmasi sonucu yiizeyel
¢ozilinebilir L-selektin saliniminin 16kositlerin endotelden gegisinde adezyon kaskadi
stiresince tamamlayici bir basamak oldugunu belirtmistir (70) .

4.2. immunoglobulin Ailesinin Céziinebilir Uyeleri:

Immunoglobulin ailesi hiicre yiizey glikoproteinlerinden en fazla gesitlilik
gosterenlerden olup yapisal olarak ailenin tiyeleri ekstraselliiler kisimlarinda bir veya
daha fazla immunoglobulin domain i¢cermekte ve aile iiyelerinin biiyiik kismi hiicre
adezyon mekanizmalarinda gorev almaktadir (71). Immunoglobulin ailesi iiyeleri
integrin ailesi, matrix proteinleri ve diger immunoglobulin ailesi iiyelerinin de dahil
oldugu pek c¢ok liganda baglanabilirler. Bu ailenin iiyeleri hiicre yiizeyi ile ya
transmembran bir proteinle ya da GPIl-iligkili protein olarak iliskidedirler.
Immunoglobulin ailesinin ¢dziinebilir formlar1 ya proteolitik yikim yolu ile ya da

proteine bagimli olarak mRNA’larinin alternatif splicing’i yolu ile olusurlar (3).

4.2.1. Coziinebilir ICAM-1:

ICAM-1 vaskiiler endotel hiicreleri, fibroblastlar, keratinositler ve az
miktarda da monositler ve B lenfositler tarafindan iiretilir. Molekiiler agirlig
salgilayan hiicre tipine bagl olarak 90 kD ile 114 kD arasinda degiskenlik gosterir.
ICAM-1 kendi T lenfosit yiizey ligandi olan I6kosit fonksiyon-iliskili antijen-1
(LFA-1)‘e baglanir (3). Lektinler veya sitokinlerin (IL-1, TNF-, IFN- ) stimiilasyonu
sonrast endotelyal hiicreler, B lenfositler, fibroblastlar ve keratinositler hizli bir
sekilde kademeli olarak yiizeyel ICAM-1 ekspresyonlarini arttirirlar. Bu artista dogal
olarak proteolitik yikim artis1 ile birlikte daha fazla ¢6ziinebilir ICAM-1 olusumuna
yol agar ( 72). Immun yanitin olusumunda farkli asamalarda gérev alan 5 farkl
ICAM-1 isoformu tanimlanmistir. Bu alt gruplardan bir tanesinin gen delesyonu
sonucu alternatif splicing’e ugradig1 bunun sonucunda transmembran ve sitoplazmik
kisimlarindan bir kismin1 kaybederek ¢oziinebilir formu olan ¢6ziinebilir ICAM-1"in

olustugu gosterilmistir (73).
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Giorelli ve arkadaglar1 hem endotelyal hiicreler hem de mononiikleer
hiicrelerin eksprese ettikleri mRNA ‘nin hem membran bapimli ICAM-1’1 hem de
¢oziinebilir ICAM-1’1 kodladigin1 goéstermis ayn1 zamanda da bu iki hiicre tipinin
farklr sekillerde davranarak ¢oziinebilir ve ¢oziinebilir olmayan ICAM-1 iiretiminin
regiilasyonunda gorev aldiklarim1i ve de IFN-la ‘nin ICAM-1 mRNA splicing
mekanizmasinda gii¢lii bir regiilatér oldugunu gostermislerdir (74).

Coziinebilir ICAM-1 RA’li hastalarda makrofajlar, fibroblastlar ve endotelyal
hiicreler gibi pek ¢ok farkli sinovyal hiicre tipi tarafindan salinabilir. In vitro
flowsitometri ve hiicre bagimli ELIZA c¢alismalar1 sonucunda RA sinovyum
endotelinin pro-adeziv aktivite fazinda oldugunu; RA sinovyal mikrovaskiiler
endotel hiicrelerinin, insan umblikal ven endotel hiicrelerine nazaran anlaml
derecede daha fazla ¢oziinebilir ICAM-1 eksprese ettigini tesbit ederek gostermistir

(75).

4.2.2. Coziinebilir VCAM-1:

VCAM-1 (CD 106) , bir transmembran bolge, bir sitoplazmik bolge ve 7
immunoglobulin domaindan olusan 100-110 kD Iuk bir transmembran proteindir.
Istirahat halindeki endotel hiicrelerde zayif olarak salnirken inflamatuar sitokin
stimulusu sonrasi salinimi aniden ve hizli bigimde artar. Sinoviyal ¢izgilenmedeki
fibroblastlardan, kondrositlerden, doku makrofajlarindan ve diger non-vaskiiler
hiicrelerden de salindigi bildirilmistir. Endotel-16kosit adezyonunda 16kosit ylizey
molekiilii olan very late antigen (VLA-4) e baglanarak gorev alir. Ayni1 zamanda T-
lenfosit aktivasyonunda rol alan bir ko-stimulator bir molekiildiir (76,77).

Hiicre yiizeyine yakin membran-bagimli VCAM-1 yikimimin ardindan
ortalama 85-90 kD molekiiler agirligina sahip ¢oziinebilir VCAM-1 orataya ¢ikar.
Hayvan deneylerinde m RNA daki alternatif splicing sonucu 7 immunoglobulin
domaininden yalnizca iciinii iceren bir VCAM-1 eksprese edildigi ve de bu daha
kiicik VCAM-1 transkriptinin GPI-bagimli bir molekiil olarak endotel hiicre
ylizeyinde eksprese edilip endotel-16kosit adezyonunda VLA-4’e baglanarak rol
aldig1 gosterilmistir. Anacak halen insanda bir GPI-bagimli VCAM-1 net olarak
tesbit edilememistir (78).
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Coziinebilir VCAM-1 Iokositler i¢in kemoatraktan olarak rol oynayabilir.
Yiiksek afiniteli VLA-4 eksprese eden T lenfositler icin VCAM-1’in kemoatraktan
gbrevi gordiigii, in vitro kemokinle stimiile edilmis veya romatoid sinovyum gibi in
kronik olarak aktive edilmis invivo durumlarda VLA-4 {in, T lenfositlerin yiizeyinde
eksprese edildiginin gosterilmesi ile kanitlanmistir. Benzer caligmalar monositler
icinde yapilmis ve benzer bulgulara rastlanmistir. Sonugta ¢oziinebilir VCAM-1’in
aktive T lenfositleri ve monositleri inflamasyon alanma c¢ekerek inflamasyonu

siddetlendirdikleri soylenebilir (79).
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5. HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢alisma Mayis 2007 ile Nisan 2008 tarihleri arsinda Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’nda
yapilmigtir.

5.1. Olgular

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali Romatoloji polikliniginde takip edilen ACR’nin 1987 yilinda
yeniledigi RA klasifikasyon kriterlerine gore belirlenmis, aktif artriti olan 40 RA’li
hasta ile sinoviti olan 10 osteoartritli hasta calismaya alindi. Hastalara ¢alismaya

baslamadan 6nce, ¢calisma hakkinda bilgi verildi ve ¢alisma i¢in sézlii onaylar1 alindi.

Calismada yer alan RA’li hastalar iki ayr1 grupta siniflandirildi. Birinci grup,
DMARD tedavisi alanlar, ikinci grup ise biyolojik ajan alan hastalardan olusturuldu.
Ayrica calismada yer alan RA’li bireylerin, ESH ve CRP diizeyleri degerlendirilip,
hastalik aktivite skoru (DAS28) skorlar1 hesaplandi. Vaskiilit ve/veya herhangi bir
sistemik tutulumu olan RA’ li hasta ¢alismaya dahil edilmedi. Her bir olgunun klinik
ozellikleri ile birlikte, yas, cinsiyet, hipertansiyon, aile dykiisii, beslenme 6zellikleri,
fiziksel aktivite dereceleri, sigara ve alkol aligkanliklari, egitimi ve ailesinin geliri
gibi sosyo-kiiltiirel 6zellikleri sorgulandi. Adezyon molekiillerinin serum diizeylerini
ateroskleroz etkileyebileceginden d&ykiide sigara kullanimi ve aterosklerotik

komplikasyonlar1 (SVH, MI) olanlar ¢calismaya dahil edilmedi.

Laboratuvar incelemeleri i¢in ¢aligmaya alinan kisilerden bir gecelik aglik
sonras1 antekubital venden ¢oziinebilir adezyon molekiilleri 6l¢limii i¢in 4.5 ml’lik
EDTA’l tiiplere 5 ml kan alindi. Sinoviyal sivi ornekleri de steril kosullarda
calismaya katilan tiim bireylerden 4.5 ml’ lik EDTA’l1 tiiplere alindi. Kan ve
sinoviyal siv1 6rnekleri en ge¢ 30 dakika igerisinde 1000 devirde 15 dakika santrifiij
edildi, 2-8 derece 1s1 sartlar1 saglanarak Ol¢limiin yapilacagl laboratuvara
nakledilerek calisilmasi i¢cin —20 derecede derin dondurucuda 8-10 hafta siire ile
sakland1. Coziinebilir ICAM-1, VCAM-1 E-selektin, L-selektin (ng/ml) diizeyleri
plazmada ve sinoviyal sivida TRITURUS-GRIFOLS -Ispanya- marka tam otomatik
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ELISA cihazinda BIOSOURCE Human sICAM-1, Human sVCAM-1, Human sE-

selektin ve Human sL-selektin ticari kitleri kullanilarak belirlendi.

5.2. Istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler, SPSS 14.0 paket programinda yapildi. RA ve OA
gruplariin ortalamalarinin karsilastirilmasinda, Kruskal Wallis testi, khi-kare testi,
Mann Whitney-U testi ve korelasyon analizi kullanildi. Verilerimiz tablolarda

ortalama +, standart sapma seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmstir.
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BULGULAR

Olgular 3 grupta toplandi. Birinci grupta DMARD tedavisini alan 20 RA’li
hasta, ikinci grupta biyolojik ajan kullanan 20 RA’li hasta, {iclincii grupta ise OA’li
10 hasta kontrol grubu olarak bulunmaktaydi. Bu hastalarin yas cinse gore

dagilimlar1 asagidaki tabloda belirtilmistir.

Tablo 2: Calismaya alinan bireylerin yas ve cinsiyete gore dagilimi

GRUPLAR | YAS CINSIYET
ort+ss ERKEK KADIN

RA-DMARD | 36,90+9,09 n 5 15

% 25,0 75,0
RA- 38,75+9,73 n 3 17
BiYOLOJIK o 15.0 85.0
OA 44,40+7,48 n 3 7

% 30,0 70,0
SONUC KW=5,17 x*=1,04 p=0,592

p>0,05 p>0,05

Calismaya alinan  gruplardaki bireyler yas ve cins agisindan

karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).
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Tablo 3: Gruplara gore sinoviyal sivi ve serumda ¢dziinebilir adezyon molekiilleri

degerleri (ng/ml) ortalamas1 dagilimi

Degiskenler | CTUP1 Grup 2 Grup 3 SONUC
ort £ ss ort £ ss ort + ss
Sinoviyal siv1 | 3,43+3,38 2,10+£1,17 7,06+3,14 Kw=23,79
¢oziinebilir P=0,000
ICAM-1 P<0,05*
Serum 6,57+2,22 6,214+2,59 1,45+1,06 KW=22,61
Coziinebilir P=0,000
ICAM-1 P<0,05*
Sinoviyal siv1 | 63,22+20,87 | 28,24+12,33 16,07+5,03 KW=28,15
¢oziinebilir P=0,00
VCAM-1 P<0,05*
Serum 16,19+9,90 16,03+8,85 7,61+6,98 KW=12,04
Coziinebilir P=0,002
VCAM-1 P<0,05*
Sinoviyal siv1 | 6,07+1,25 5,72+1,74 14,35+3,76 KW=24,08
coziinebilir P=0,000
E-selektin P<0,05*
Serum 5,40+2,75 3,35+2,09 4,81+1,19 KW=8§,02
Coziinebilir P=0,018
E-selektin P<0,05*
Sinoviyal siv1 | 186,25+55,61 | 201,30+67,29 | 436,60+125,84 | KW=19,51
¢oziinebilir P=0,000
L-selektin P<0,05*
Serum 224,90+96,92 | 463,15+132,11 | 195,90+94,70 | KW=19,32
coziinebilir P=0,000
L-selektin P<0,05*

(*)p<0,05
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Grafik 1: Gruplara gore sinoviyal sivi ve serumda ¢oziinebilir ICAM-1 degerleri

ortalamas1 dagilimi

8+ 7,06

O Grup 1
m Grup 2
| Grup 3

¢oziinebilir [CAM 1 ¢oziinebilir ICAM 1
sinoviyal s1v1 serum

Gruplara ait sinoviyal sivi ¢oziinebilir ICAM-1 degerleri karsilastirildiginda
Gruplar aras1 farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara ait degerler ikiserli
karsilagtirildiginda Grup 1 ile Grup 3, Grup 2 ile Grup 3 arasinda fark Onemli
bulunurken (p<0,05), Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark Onemsiz bulunmustur
(p>0,05).

Gruplara ait serum ¢oziinebilir ICAM-1 degerleri karsilastirildiginda Gruplar
aras1 farkliik o©nemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara ait degerler ikiserli
karsilagtirildiginda Grup 1 ile Grup 3, Grup 2 ile Grup 3 arasinda fark Onemli
bulunurken (p<0,05), Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark Onemsiz bulunmustur

(p>0,05).
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Grafik 2: Gruplara gore sinoviyal sivi ve serumda ¢oziinebilir VCAM-1 degerleri

ortalamas1 dagilimi

70 63,22

OGrup 1
B Grup 2
BGrup 3

¢oziinebilir VCAM 1 ¢oziinebilir VCAM 1
sinoviyal s1v1 serum

Gruplara ait sinoviyal siv1 ¢ozlinebilir VCAM-1 degerleri karsilastirildiginda
Gruplar arasi farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara ait degerler ikiserli
karsilastirildiginda Grup 1 ile Grup 2, Grup 1 ile Grup 3 arasinda fark Onemli
bulunurken (p<0,05), Grup 2 ile Grup 3 arasindaki fark Onemsiz bulunmustur
(p>0,05).

Gruplara ait serum ¢oziinebilir VCAM-1 degerleri karsilastirildiginda Gruplar
arast farklilk oOnemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara ait degerler ikiserli
karsilastirildiginda Grup 1 ile Grup 3, Grup 2 ile Grup 3 arasinda fark Onemli
bulunurken (p<0,05), Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark Gnemsiz bulunmustur

(p>0,05).
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Grafik 3: Gruplara gore sinoviyal sivi ve serumda ¢ozilinebilir E-selektin degerleri

ortalamas1 dagilimi

167 14,35

OGrup 1
mGrup 2
B Grup 3

¢oziinebilir E-selektin ¢oziinebilir E-selektin
sinoviyal s1v1 serum

Gruplara ait sinoviyal sivi ¢oziinebilir E-selektin degerleri karsilastirildiginda
Gruplar arasi farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara ait degerler ikiserli
karsilastirildiginda Grup 1 ile Grup 3, Grup 2 ile Grup 3 arasinda fark Onemli
bulunurken (p<0,05), Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark 6nemsiz bulunmustur
(p>0,05).

Gruplara ait serum c¢oziinebilir E-selektin  degerleri karsilastirildiginda
Gruplar arasi farklilik énemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara ait degerler ikiserli
karsilastirildiginda Grup 1 ile Grup2 arasinda fark énemli bulunurken (p<0,05), diger

gruplar arasindaki fark 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).
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Grafik 4: Gruplara gore sinoviyal sivi ve serumda ¢ozilinebilir L-selektin degerleri

ortalamas1 dagilimi

463,15

500

OGrup 1
mGrup 2
B Grup 3

¢oziinebilir L-selektin ¢oziinebilir L-selektin
sinoviyal s1vi serum

Gruplara ait sinoviyal siv1 ¢oziinebilir L-selektin degerleri karsilastirildiginda
Gruplar arasi farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara ait degerler ikiserli
karsilastirildiginda Grup 1 ile Grup 3, Grup 2 ile Grup 3 arasinda fark Onemli
bulunurken (p<0,05), Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark Gnemsiz bulunmustur
(p>0,05).

Gruplara ait serum c¢oziinebilir L-selektin  degerleri karsilastirildiginda
Gruplar arasi farklilik énemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara ait degerler ikiserli
karsilastirildiginda Grup 1 ile Grup 2, Grup 2 ile Grup 3 arasinda fark Snemli
bulunurken (p<0,05), Grup 1 ile Grup 3 arasindaki fark Onemsiz bulunmustur

(p>0,05).
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Tablo 4: Gruplarda DAS28 , CRP ve ESH ile diger parametreler arasindaki
korelasyon katsayilarinin incelenmesi

GRUP 1 GRUP 2

Das28 CRP ESH Das28 CRP ESH

Sinoviyal = 0,57 r= 0,65 |r= 0,70 r= 032 |r=0,43 R=10,032

S1V1 p= p=0,002* | p=0,001* | p=0,170 | p=0,057 | p=0,169
¢oziinebilir | 0,009*

ICAM-1

Serum r=-0,33 r=-0,19 |r=-028 |r= 0,12 |r=0,26 R=10,22

¢oziinebilir | p=0,156 | p=0,408 | p=0,221 | p=0,637 | p=0,251 | p=0,344
ICAM-1

Sinoviyal r= 0,85 r= 0,60 |r= 0,72 r=0,30 r= 0,29 R=0.47

S1V1 p= p=0,005* | p=0,000* | p=0,210 | p=0,213 | p=0,63
¢oziinebilir | 0,000*

VCAM-1

Serum = 0,33 = 032 |r= 0,31 r=0,15 r= 0,07 R=0,19

¢oziinebilir | p=0,155 | p=0,161 | p=0,170 | p=0,536 | p=0,772 | p=0,409
VCAM-1

Sinoviyal r= 0,01 r= 0,11 r= 0,08 r=-0,06 |r=-0,06 |R=0,11

S1V1 p=0,957 | p=0,651 | p=0,726 | p=0,809 | p=0,793 | p=0,617
¢oziinebilir
E-selektin
Serum r= 0,36 r= 0,24 |r= 0,26 r=0.09 r=-0,02 | R=0,01

¢oziinebilir | p=0,118 | p=0,300 | p=0,260 | p=0,695 | p=0,944 | p=0,964
E-selektin

Sinoviyal =081 |r=2062 |r=20,74 |r=0,18 = 0,06 R=10,25

S1V1 = p=0,003* | p=0,000* | p=0,447 | p=0,819 | p=0,279
¢oziinebilir | 0,000*

L-selektin

Serum = 0,85 r= 0,64 |r= 0,77 = 0,50 r= 0,48 r= 0,60
¢oziinebilir | p= p=0,002* | p=0,000* | p=0,030* | p=0,031* | p=0,006*

L-selektin 0,000*

(*)p <0,05
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Tablo 5: Gruplarin ESH. CRP ve DAS28 degerleri ve karsilastirmasi

ESH CRP DAS28
GRUP 1 39,00£19,55 9,30+6,25 4,40+0,94
GRUP 2 35,20+£11,91 12,85+8,14 4,19+0,79
p>0,05 p>0,05 p>0,05

Calismaya alinan gruplardaki bireyler ESH, CRP ve DAS28 degerleri

acisindan karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).

Grup 1’de DAS28 ile sinoviyal sivi ¢oziinebilir [CAM-1 arasinda (r= 0,57),
sinoviyal s1v1 ¢6ziinebilir VCAM-1 arasinda (r= 0,85), sinoviyal s1v1 ¢dziinebilir L-
selektin arasinda (r= 0,81) ve ¢Oziinebilir L-selektin arasinda (r= 0,85) ayni yonli
iligski katsayilar1 (korelasyon) bulunmustur. Bulunan bu iliski katsayilar1 dnemlidir.
Buna gore DAS28 degeri arttiginda bu degerler de artmaktadir. DAS28 ile diger
degiskenler arasinda bulunan iliski katsayilari ise nemsiz korelasyonlardir.

Grup 1’de ESH ile sinoviyal siv1 ¢oziinebilir ICAM-1 arasinda (= 0,70),
ESH ile sinoviyal sivi ¢oziinebilir VCAM-1 arasinda (r= 0,72), ESH ile sinoviyal
siv1 ¢oziinebilir L-selektin arasinda (r= 0,74), ESH ile serum ¢o6ziinebilir L-selektin
arasinda (r= 0,77) aym yonlii iligski katsayilar1 (korelasyon) bulunmustur. Bulunan
bu iliski katsayilar1 6nemlidir. Buna gore ESH degeri arttiginda bu degerler de
artmaktadir. ESH ile diger degiskenler arasinda bulunan iligki katsayilari ise nemsiz
korelasyonlardir.

Grup 1’de CRP ile sinoviyal sivi ¢oziinebilir ICAM-1 arasinda (= 0,65),
CRP ile sinoviyal sivi ¢ozilinebilir VCAM-1 arasinda (r= 0,60), CRP ile sinoviyal
stv1 ¢Oziinebilir L-selektin arasinda (r= 0,62), CRP ile serum ¢oziinebilir L-selektin
arasinda (r= 0,64) aymi yonlii iligki katsayilar1 (korelasyon) bulunmustur. Bulunan
bu iligki katsayilar1 onemlidir. Buna gore CRP degeri arttiginda bu degerler de
artmaktadir. CRP ile diger degiskenler arasinda bulunan iligki katsayilari ise 6nemsiz

korelasyonlardir.
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Grup 2’de de yalmizca DAS28 ile serum ¢oziinebilir L-selektin arasinda (r=
0,50) aym1 yonde iligki katsayis1 bulunmustur, bulunan bu iligki katsayisi istatistiksel

olarak 6nemli olmasina ragmen kuvvetli degildir.
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TARTISMA

RA; etyolojisi belli olmayan, sistemik bulgular gosteren, ozellikle de
kronik olarak eklemleri tutan ve deformitelerle seyreden bir hastaliktir (1). RA
patogenezinde aktive T hiicreleri, monositler ve nétrofillerin sinovyuma gocii anahtar
rol oynamaktadir. Bu 16kositlerin inflame sinovyuma gog¢ii bir seri kompleks adezyon
ve aktivasyon olaylarin1 igermektedir. Adezyon molekiillerinin bu olaylardaki rolii
ise giin gectikce daha da giin 15181na ¢ikmaya baslamistir.

Adezyon molekiilleri hiicre-hiicre ve hiicre-matrix etkilesimlerinde rol alan
farkli gen ailelerinden kaynakli, hiicre ylizeyinde yer alan molekiillerdir. Adezyon
molekiillerinin ~ hiicre migrasyonu, haberlesme, basal membranlara hiicrelerin
yapismasi ve inflamasyon siirecinde de 6zellikle 16kositlerin extravazasyonunda rol
aldiklar1 gosterilmistir. RA’l1 hastalarin periferik kan ve sinoviyal dokularinda yer
alan bu mediatorlerin bir grubu da ¢dziinebilir adezyon molekiilleridir. Coziinebilir
adezyon molekiilleri genellikle, hiicre stimiilasyonu sonucu hiicre yiizey adezyon
molekiillerinin pargalanmasi sonucu ve denovo sentez sonucu ortaya g¢ikar. Eklem
enflamasyonu formasyonunda adezyon molekiillerinin  6neminden dolayr RA
tedavisinde yeni tedavilerin hedefi haline gelmislerdir (2). Coziinebilir adezyon
molekiilleri transmembran proteinlerin proteolitik yikiminin veya
glikofosfatidilinositol bagimli membran proteinlerinin  fosfolitik  yikiminin
sonucunda hiicre yiizeyinden shedding (dokiilme) sonucu ve de denovo sentez
sonucu ortaya cikarlar (59).

Rekombinant ¢oziinebilir E-selektin in vitro olarak noétrofiller ve monositler
icin kemoatraktandir bu da RA sinovyal sivisindaki ¢oziinebilir E-selektin ‘in
fonksiyonunun l6kositleri bir araya getirmek olabilecegini diisiindiirmektedir. Kumar
ve arkadaslari bunu RA sinovyal sivisinin monosit kemotaktik aktivitesinin,
¢Oziinebilir E-selektin antikorlar1 verilince baskilandigini gostererek kanitlamiglardir
(67,68). Ek olarak c¢oziinebilir E-selektin’in  romatoid sinovyal sividan
immunodeplesyonu anjogenik aktiviteyi anlamli derecede baskilamigtir bunun
sonucunda RA sinovyal sivisindaki Onemli anjiogenik maddelerden biri olarak
¢Oziinebilir E-selektin tanimlanmastir.

Immuno histokimyasal calismalarda sinovyal dokudaki E-selektin

ekspresyonunun RA’l1 hastalarda OA’li hastalara goére anlamli derecede yiiksek
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oldugu belirtilmistir. RA sinovyal mikrovaskiiler endotelyal hiicreler kiiltiirde
sitokin stimulasyonu yapilarak ve de yapilmayarak calisilmig, sonugta ise RA
mikrovaskiiler endotelyal hiicreleri sitokin stimulasyonu olmaksizin E-selektin
eksprese etmisler ancak umblikal ven endotelyal hiicreleri ise eksprese
etmemislerdir, ek olarak TNF ile stimiile edilmis RA sinovyal endotel hiicreleri
diger endotel hiicrelere nazaran daha uzun siire ve miktarda E-selektin iiretimi
yaptiklar1 gézlenmistir (75).

Pek ¢ok calismada serum ve sinovyal sivi ¢dzilinebilir E-selektin seviyeleri
OA’li hastalara gore yiikselmis bulunmustur. Ayn1 zamanda sinovyal sividaki 16kosit
sayis1 ve Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH) ile ¢oziinebilir E-selektin diizeyleri
arasinda  korelasyon saptanmistir. Endotelyal hiicrelerde invitro olarak
zenginlestirilen RA sinovyal endotelyal hiicrelerinin ¢6ziinebilir E-selektin eksprese
ettikleri de gosterilmistir (80) .

Coziinebilir L-selektin’in  RA’li hastalarin kaninda anlamli derecede
yiikseldigine dair tartigmalar devam etmektedir. Sfikakis ve arkadaglar1 RA’li
hastalarin kaninda ¢oziinebilir L-selektin’in yiikseldigine dair kanit bulamazken,
Littler ve arkadaslar1 ise saglikli kontrollerle kiyaslandiginda RA’li hastalarin
kaninda ¢oziinebilir L-selektin diizeylerini artmis bulmuslardir (81,82). Bond ve
arkadaslari ise RA’li hastalarda L-selektin eksprese eden lenfosit sayis1 degismezken,
lenfosit, monosit ve graniilositlerden eksprese edilen L-selektin diizeylerinde azalma
tesbit etmisler ayn1 zamanda da L-selektin diizeyini hastalik aktivitesi ile korele ve
de ¢oziinebilir L-selektin diizeylerini RA’li bireylerde serumda ve sinovyal sivida
birbirleri ile korele bulmuslardir (83). Kurohori Y. Ve arkadaslar1 periferik kan
monositlerinde yilizeyel adezyon molekiilii ekspresyonlarina bakmislar bunlardan da
L-selektin ekspresyonunu anlamli derecede yiiksek bulup, hastalik aktivitesi ile de
anlaml derecede iligkili oldugunu tesbit etmislerdir (84).

RA’li hastalarin serum ¢oziinebilir ICAM-1 diizeylerindeki degisiklige dair
literatlir verileri ¢eliskilidir. Yine Litter serumda ¢oziinebilir ICAM-1 diizeylerini
saglikli bireylere gore artmis bulmustur (81). Nassonov ve arkadaslar1 35 RA’ i
hastada yaptiklar1 calismada ¢o6ziinebilir ICAM-1 diizeylerini anlamli derecede
yiiksek bulup hastalik aktivitesini gOsteren parametrelerle de korele bulmuslardir

(85). Blann ve arkadaslari RA’li, vaskiilitli ve sistemik sklerozlu hastalarda
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¢Oziinebilir ICAM-1 diizeylerini degerlendirmis RA’de daha belirgin olmak iizere
her {i¢ hastalik grubunda da arttigini ifade etmistir (86). Cush ve arkadaslar1 RA’li
hastalarda hem serum hem sinovyal sivida ¢oziinebilir ICAM-1 bakmislar RA’li
hastalarin serum ¢6ziinebilir ICAM-1 diizeyleri hem RA sinovyal siviya hem de OA
serum ve sinovyal sivi diizeylerine gore anlamli derecede yiiksek bulmuslar ayni
zamanda eklem skoru ve sedimentasyon gibi hastalik aktivite parametreleri ile de
korrele bulmuslardir (87).

Koch ve arkadaglar1 sinovyal sivi Coziinebilir ICAM-1 diizeylerini OA’li
hastalarin sinovyal siv1 diizeylerine ve RA hastalarinin serum diizeylerine gore daha
yluksek bulmustur. Yaptiklar1 ¢alismada RA sinovyal sivi lokosit sayilar ile
¢oziinebilir ICAM-1 diizeyleri arasinda korelasyon saptayan Koch bunu ¢oziinebilir
ICAM-1"in l6kositlerin sinovyal doku ve siviya gogiinde primer rol oynamasinin bir
kaniti oldugunu sodylemistir. Calismanin ileri asamalarinda ¢o6ziinebilir ICAM-1
salinimindan primer olarak sorumlu hiicrelerin sirasiyla mononiikleer hiicreler,
notrofiller ve sinovyal fibroblastlar oldugu ortaya c¢ikmistir (88). Bu ve benzer
calismalarda sonug¢ olarak RA sinovyal sivisindaki yiiksek diizeydeki ¢oziinebilir
ICAM-1‘in  biiyiik kisminin  sinovyal sivi  monositlerinden  kaynaklandigi
sOylenmektedir. Sulfosalazin veya anti-TNF monoklonal antikorlar1 ile yapilan
tedavi sonras1 ¢oziinebilir ICAM-1 diizeylerindeki azalma bu tedavi modalitelerinin
sinovyal mikrovaskiilaritedeki endotelyal hiicrelerin aktivasyonunu engelleyerek
l16kositlerin sinovyuma ekstravazasyonunu azalttigini diisiindiirmektedir (89). Serum
ve sinovyal sivi ¢oOziinebilir ICAM-1 diizeyleri ile hastalik aktivite belirtecleri
arasinda tesbit edilen korelasyonlar ¢oziinebilir [ICAM-1"in immunoterapi agisindan
iyi bir hedef olabilecegini diisiindiirmektedir (3).

Yiizeyel VCAM-1 ekspresyonunun OA sinovyal dokusuna gore RA sinovyal
dokusunda daha fazla oldugu gosterilmistir. Buna benzer sekilde kontrol gruplarina
gore ¢ozilinebilir VCAM-1 diizeyleri de RA’li hastalarda kanda ve sinovyal sivida
yiiksek bulunmustur. Bu yiikseklige ayn1 zamanda ESH ve CRP gibi hastalik aktivite
markerlarindaki yiiksekligin de eslik ettigi gosterilmistir. (90, 91, 92, 93). Ote
yandan diger bazi adezyon molekiillerinde oldugu gibi karsit goriiste olup
¢coziinebilir VCAM-1 ile klinik aktivite parametreleri arasinda herhangi bir

korelasyon tesbit etmediklerini belirten arastirmacilar da vardir (81, 94).
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Mason ve arkadaslari RA’li hastalarin sinovyal sivilarinda ¢oziinebilir
VCAM-1 diizeylerine bakmislar, sinovyal sivi diizeylerini plazmaya gore ¢ok daha
yiiksek ve hastalik aktivitesi ile korele bulmuglardir (92). Wellicome ve arkadaslari
RA’li hastalarda ¢oziinebilir VCAM-1 diizeylerini anlamli derecede yliksek
bulmuslarve RA tan1 ve tedavisinde kullanilabilecek iyi bir marker haline
gelebilecegini  ifade etmislerdir (91). Blann ve arkadaslar1 birkag adezyon
molekiiline birden RA’li hastalarda degerlendirmis, ¢oziinebilir VCAM-1
diizeylerini plazmada oldukg¢a yiiksek bulmuslardir ( 86).

Giliniimiizde RA tedavi rehberleri taninin 3. ayi ile birlikte hastalarin biiyiik
kismina DMARD tedavisi baslanmasin1 6ngérmektedir. DMARD tedavisi RA * de
kiir saglama amaci ile degil inflamasyon siirecinde patogenezi kontrol altina aldiklari
i¢indir. inflamasyon inhibisyon yollarindan birtanesinin de hem hiicre yiizeyinde
hem de ¢oziinebilir formdaki adezyon molekiilii diizeylerini degistirerek olabilecegi
farkl1 calismalarda gosterilmistir. Metotreksat, siilfosalazin, lefliinamid’ in farkl
adezyon molekiilii ekspresyonlarinda azalmaya yol actigt farkli g¢aligmalarda
gosterilmistir (3).

RA tedavisinde doksanli yillarda biyolojik ajanlarin kullanimi {izerine olan
calismalar 6zellikle TNF-a lizerine yogunlasmistir. Tak PP ve arkadaslari, 14 RA’ li
hastanin, anti TNF monoklonal antikorlar ile tedavinin baslangicinda ve 4 hafta
sonrasinda sinoviyal biyopsi spesimenlerini degerlendirmigler. ~ Plasebo grubu ile
karsilastirildiginda anti- TNF alan hastalarin VCAM-1 ve E-selektin degerlerinde
anlaml diizeyde azalma tesbit etmislerdir. Bunu da anti-TNF tedavisinin anti-
inflamatuar etkilerinin bir kisminin sitokinle indiiklenen vaskiiler adezyon
molekiillerinin sinoviyal dokudaki ekspresyonlarinda downregiilasyona yol agmalari
nedeni ile olabilecegini belirtmislerdir (95).

Klimiuk PA ve arkadaglart RA’ 1i hastalara 3 mg/kg dan 0,2,6. haftalar ve
sonra her 8 haftada bir infliximab inflizyonu uygulamislar, sonucta da serum
¢oziinebilir ICAM-1, VCAM-1, E-selektin ve VEGF diizeylerinde inflizyonlarin
ardindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisme ve buna eslik eden hastalik
aktivitesinde azalma tesbit etmislerdir (96). Broeder ve arkadaslari, adalimumab
tedavisi alan 47 RA ° li hastay1 2 y1l boyunca takip etmisler, radyolojik progresyon

ile beraber endotelyal aktivasyon belirtecleri olarak serum ¢oziinebilir E-selektin ve
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ICAM-1 diizeylerini degerlendirmisler sonug¢ olarak uzun donem anti- TNF alan
hastalarda ¢o6ziinebilir [CAM-1 diizeylerinde baslangica gore azalma ¢oziinebilir E-
selektin diizeylerinde ise herhangi bir degisiklik tesbit etmemislerdir (97).

SONUCLAR

Bizim ¢alismamizda serumda; ¢6ziinebilir [CAM-1 ve VCAM-1, DMARD ve
Biyolojik ajan alan grupta OA grubuna gore yiiksek bulundu. Coziinebilir E-selektin
degerleri agisindan gruplar arasinda anlaml fark tesbit edilmedi, ¢6ziinebilir L-
selektin degerleri ise biyolojk ajan alan grupta diger gruplara gore daha yiiksek
bulundu. Sinoviyal sivida ise ¢0Oziinebilir ICAM-1, E-selektin ve  L-selektin
diizeyleri OA grubunda diger gruplara goére daha yiliksek bulundu. Coziinebilir
VCAM-1 ise sadece DMARD alan grupta yiiksek bulundu.

Hastalik aktivite parametrelerinden DAS28, ESH ve CRP ile sinoviyal sivi
¢oziinebilir VCAM-1 ¢oziinebilir ICAM-1, ¢6ziinebilir L-selektin degerleri, serumda
ise ¢oOziinebilir L-selektin degerleri sadece DMARD alan grupta istatistiksel olarak
anlamli derecede korele bulunmustur. Biyolojik ajan alan grupta ise hastalik
aktivitesi parametreleri sadece serum ¢oziinebilir L-selektin degerleri ile iliskili
bulunmus ancak anlamli olmasina ragmen istatistiksel olarak kuvvetli bulunmamustir.

Sonug olarak bizim ¢aligmamiz RA’li hastalarda serum ¢oziinebilir adezyon
molekiilii diizeylerinin arttigimi ve serum diizeyleri sinoviyal siviya gore OA’li
hastalardan yiiksek olmasina ragmen sinoviyal sivi ¢dziinebilir adezyon molekiilii
tiyelerinin  hastalik aktivitesini yansitabilecegini ortaya koymaktadir. RA’li
hastalarda adezyon molekiilii serum degerlerinin daha yiiksek olmasi OA’li
hastalarda ise sinoviyal sivi degerlerinin RA’ li hastalara gore daha yiiksek olmasi
RA’li hastalarda lokal inflamasyondan ziyade sistemik bir inflamatuar yanit
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Biyolojik ajan alan grupta hastalik aktivite
parametrelerinin  adezyon molekiilii diizeyleri ile korele bulunmamasi, TNF
inhibisyonu yolu ile etki eden bu ajanlarin adezyon molekiilii ekspresyonunun
patofizyolojik siireci igerisinde farkli bir yolla bloke etmis olabilecegini

distindiirmektedir.
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