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OZET

Romatoid artrit sinoviyal eklemleri etkileyen, kronik ve erozif poliartrit ile
karakterize edilen sistemik inflamatuvar bir hastaliktir ve bu hastalik geri doniisiimsiiz
eklem sakatligina neden olmaktadir. Gliniimiizde halen RA’nin etiyopatogenezi agikliga
kavusturulamamasina ragmen, hastaligin ortaya c¢ikmasinda ve gelisme siirecinde
apoptozisin 6nemli rol oynadig belirtilmektedir.

Calismamizin  amaci RA hastalign ile apoptozis arasindaki iligkinin
degerlendirilmesinde serum TNF-a, sFasL ve M30 diizeylerinin klinik 6nemini
incelemektir. Calismaya 50 (E/K 13/37) RA hastasi ile 27 (E/K 8/19) saglikli kontrol
alindi. Hastalarin ortalama yas1 54,400+8,956 yil, kontrol grubunun ise 51,148+8,231
yildir. Calismaya katilan bireylerin TNF-a, M30, sFasL romatoid faktor (RF), eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP), lenfosit (LYM), platelet (PLT) ve
ortalama platelet hacmi (MPV) diizeylerine bakildi. Ayrica hastalarin hastalik
aktiviteleri DAS-28 (Hastalik Aktivite indeksi-28) ile degerlendirildi.

Hasta ve kontrol grubundaki olgularin sFasL, LYM ve PLT diizeyleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degilken anti-CCP, ESH, CRP, MPV, RF, TNF-a ve
M30 diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Hastalarin
30’unda (%60) anti-CCP pozitif, 20’sinde (%20) ise negatif oldugu goriilmiistiir. Anti-
CCP pozitif ve negatif hastalar karsilastirildiginda; M30 ve RF diizeyleri arasinda fark
istatistiksel olarak anlamli bulunurken diger parametreler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamustir. Hasta grubunu DAS28’e gore gruplandiginda ise CRP
ve MPV diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak bulunurken diger
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. TNF-a ile ESH
arasinda ve ayrica sFasL ile hastalik siiresi arasinda zayif ve pozitif yonde istatistiksel
olarak anlaml bir iligki tespit edilmistir.

Sonug olarak sFasL hastalik siiresini belirlemede faydali olabilirken, TNF-a ve
M30 RA teshisi koymada faydali olabilir. Bununla birlikte TNF-a, M30 ve sFasL’nin

hastalik aktivitesi ile iliskisi bulunamamustir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, apoptozis, TNF-a, sFasL, M30



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is a systemic inflammatory disease that affects synovial
joints and is characterized by chronic and erosive polyarthritis and this disease results in
an irreversible joint deformation. Even though the etiopathogenesis of RA is not
clarified today, it is stated that the apoptosis plays an important role in the occurrence
and progress of the disease.

The purpose of our study is to investigate the clinical importance of serum TNF-
o, sFasL and M30 levels for evaluation of the association between RA disease and
apoptosis. 50 (E/K 13/37) RA patients and 27 (E/K 8/19) healthy controls were taken
for the study. The average of the ages of the patients is 54,400+8,956 years; of the
control group is 51,148+8,231 years. TNF-a, M30, sFasL rheumatoid factor (RF),
erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP), lymphocyte (LYM),
platelet (PLT) and mean platelet volume (MPV) levels of the individuals in study were
evaluated. Also the disease activities of the patients were interpreted with DAS-28
(Disease Activity Score-28).

While the difference among sFasL, LYM and PLT levels of the patients and the
control group is statistically insignificant, the difference among anti-CCP, ESH, CRP,
MPV, RF, TNF-o and M30 levels is found to be statistically significant. It is observed
that anti-CCP is positive in 30 (60%) of the patients and it is negative in 20 (20%) of the
patients. When anti-CCP positive and negative patients are compared, the difference
between M30 and RF levels are found to be statistically significant while the difference
among other parameters is statistically insignificant. When the patients were grouped
according to DAS28, the difference between CRP and MPV levels are statistically
significant, the difference between other parameters is not found to be statistically
significant. A statistically significant relation is determined between TNF-a and ESH;
and also between sFasL and the disease duration in a weak and positive direction.

In conclusion, while sFasL may be helpful for determination of disease duration,
TNF-o and M30 RA may be useful for diagnosis of RA. Nevertheless, TNF-a, M30 and

sFasL are not found to be associated with disease activity.

Keywords: Rheumatoid arthritis, apoptosis, TNF-a, sFasL, M30



ICINDEKINLER
Sayfa
ETIK SOZLESME ......ocoiiiieiueieiieeeeeee oot e ettt ne st n et en st [
TESEKKUR ..ottt ettt ettt bbbttt bbbt ii
(74 = OO UUUTRROTRO iii
ABSTRACT ...ttt ettt b e bt b e st s et e b e be st benreene e e ne et e e e iv
ICINDEKINLER .....cocvitiiiiitiieieiitiecee ettt sttt %
TABLOLAR LISTESI. ..ottt vii
SEKILLER LISTEST ....cuiiiiiiicteeeeeece ettt viii
KISALTMALAR LISTESI ....cuiviiiiiiiiieicsieeetee ettt IX
1. GIRIS VE AMAC woeiieeeeeee ettt ettt n et n ettt 1
2. GENEL BILGILER ......oceoitiiiiiiriieniieiieissisisie sttt 3
2.1, ROMALIOIA ATt 3
211, EPIAEMIYOIOJISH .evviueeiieiieieiti ittt 3
212, EHIYOIOJiectiitiiiiiiiciieieieee s 3
2.1.2.1.  Genetik FaKIOrIEr ... 4
2.01.2.2. SHOATA c.eiviiieiieiieie ettt 4
2.1.2.3.  INfekSiyOz AJARIAT .........ccocveeeeeeieieeceeeiesieeeeee e 4
2.1.2.4.  Cinsiyet ve Seks HOrmanlari ................cccccocoiiviniiiiiiieniiiiiiesenns 5
2.1.2.5.  Sosyoekonomik Faktorler ... 6
2.1.2.6.  Is1 SOk Proteini (ISP) .......ccccccouiiiiiiiiii it 6
2.1.3. PALOGENEZ.... oottt 6
214, KHNIK BEHITHET ... s 7
2.1.4.1.  Eklem Disit BUIGUIAE ............c.cocviiiiiiiiiiiie e 8
205, TANL oo e 10
2.1.5.1.  Laboratuar Bulgulart .............c.cccccoviiiiiiiniiiiiiiiiiiicieen 12
2.1.5.2.  Radyolojik BUIQUIAT...........ccoiiiiiiiee e 14
0 LG O =T =AY SRR P PRSI 15
N A 0] 1 (014 -SSRSO 16
2.2.1.  Apoptozis MeRANIZIMASL...........cccoueiiiiiiiiiiiiiiiie e 16
2200, INIPENSCK YOI ..ot 17
2.2.1.2.  EKSIINSIK YOI ....oiiiiiiiiiiic e 18
2.2.1.2.1. FaS/FaSL V& TNF-0/TNFR .......ccccccoueuiiiiiaiiiieiiaie e eee e 19
2.2.2. IM3B0 ettt e e neere e 20

2.3.  ELISA (Enzyme linked immunoSOorbent assay)............cceevrvreerererersurnsererenans 20



3.

N o g ok

Vi

MATERYAL VE METOD ..ottt 22
3.1, HasStalarin SECIMI ..c.ueiiueiiiiiiie ettt 22
3.2, Laboratuvar OIGUMIEIT............ccoveveveeeeieeeeeee e 23
3.3.  Sonuglarin Degerlendirilmesi ........ccocviiieiiiiiiiiii e 25
3.4.  Kullanilan Arag Ve GereGler ......ooviiiiiiiiiiiie e 25
3.5.  Verilerin IstatistikSel ANAlZi.......c.cevveiuevererieieereieiieiecere e 25

BULGULAR .ottt et ene e neeaenneenrs 27

TARTISMA VE SONUC .....cuiiiiiiiiieiiie ittt 42

KAYNAKGCA et ettt sb et e e be et e b e nbeebeeneenrs 50

(07461 21 @)Y, 1 15T 61



vii

TABLOLAR LISTESI
Tablo 2.1. 1987 ACR tant KIiterleri .......ccviviiiiiieieie e 11
Tablo 2.2. 2010 ACR/EULAR RA tant Kriterleri ........cccvevveieeriiienienisie e 11
Tablo 3.1. Calismada kullanilan cihaz ve teknik malzemeler............c.ccoevevveieeiieennnnns 25
Tablo 4.1. Nitel 6zelliklerin gruplara gore dagilimi .........ccccoveveevieiieeresie e 27
Tablo 4.2. Parametrelerin hasta ve kontrol grubuna gére karsilagtirmast...................... 28
Tablo 4.3. Anti-CCP ile RF 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi.........ccoovevviirienieniieneennns 31
Tablo 4.4. Parametrelerin grup Anti-CCP’ ye gore karsilastirtlmasi...........ccoccovrvnnnnne. 32
Tablo 4.5. Parametrelerin grup DAS28’e gore karsilastirilmasi.........cceeevverecinennennns 35

Tablo 4.6. TNF-a, M30 ve sFasL’nin hastalik aktivite parametreleri arasindaki iligki. 39



viii

SEKILLER LIiSTESI

Sekil 2.1. Normal ve romatoid artritli sinoviyal eKlem ..o 7
Sekil 2.2. RA’l1 bir hastanin herniye olmus Baker kisti goriniimii ..........ccooocvevveivinnnnn. 7
Sekil 2.3. RA daki etkilenen eKIemler ..o 8
Sekil 2.4. Seropozitif RA'l1 60 yasindaki bir erkek bireye ait biiyiik romatoid nodulli el
.......................................................................................................................................... 9
Sekil 2.5. A: Eklem c¢evresinde osteopeni ve metakarplarda marjinal erezyonlar
proksimal interfalangeal (oklar) B: Ayni hastanin metatarsal baslarinda marjinal
L1274 Y0 ] 01 I OSSPSR 15
Sekil 2.6. ApoptoziSin tetiKIENMESI .......cviiiiiieicic e 17
Sekil 2.7. Fas/FasL ve TNF-0/TNFR yolaKIart ..........ccccoooriiiiiiiiiiiicceseses 19
Sekil 2.8. Apoptotik hiicreden boliinmiis sitokreatin 18’in salinimi ..........cccccveeiernnnnnne 20
Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubunun serum TNF-a dizeyleri........ccocoerveervereiininennnnn 30
Sekil 4.2. Hasta ve kontrol grubunun serum M30 dUzeyleri. ......ccccoveveivieieeieiieieenenn, 30
Sekil 4.3. Hasta ve kontrol grubunun serum sFasL dUzeyleri. ........ccccoovvviiiiininnnnnne. 31
Sekil 4.4. Anti-CCP (Pozitif ve negatif) grubunun serum M30 diizeyleri. .................... 33
Sekil 4.5. Anti-CCP (Pozitif ve negatif) grubunun serum TNF-a diizeyleri.................. 33
Sekil 4.6. Anti-CCP (Pozitif ve negatif) grubunun serum sFasL dizeyleri. .................. 34
Sekil 4.7. DAS28 skorlarina gore hastalarin dagilimi. .........ccoccoooiiiiiiiiiii 36
Sekil 4.8. Grup DAS28’in serum TNF-o dGZeYIeri........ccoovriririiiiieiec e 37
Sekil 4.9. Grup DAS28’in serum M30 dUZEYIEri. .......ccveeverieicieieee e 37
Sekil 4.10. Grup DAS28’in serum sFasL dUZeYIeri. .......cccoeveveiiieieeie e 38
Sekil 4.11. TNF-a ve ESH arasindaki iligKi. ........ccccoooiiiiiiiiiiieccee e 40

Sekil 4.12. sFasL. ve hastalik siiresi arasindaki iligki. ......cccooeviieriiininiiiniiieee e 40



KISALTMALAR LiSTESI

Romatoid Artrit

Romatoid Faktor

C-reaktif protein

Anti-Cyclic Citrullinated Peptide

Eritrosit Sedimentasyon Hizi

Disease Activitiy Score-28

Is1 Sok Proteini

Insan Lokosit Antijeni

T supressor hiicre

T helper htcre

Non-Steroid Anti-Inflamatuar Ilaclar
Tumor Nekrozis Faktor Alfa

Apoptozis indikleyici faktor
Endonukleaz-G

Second mitochondria-derived Activator of Caspase
Apoptotik proteaz aktive eden faktor
Kaspaz aktive edici DNaz

Inaktif kaspaz aktive edici DNaz

Death inducing singnaling complex

TNFR adapter protein with a death domain
Fas Associating protein with a Death Domain protein

Enzyme linked immunosorbent assay

(RA)
(RF)
(CRP)
(anti-CCP)
(ESH)
(DAS-28)
(ISP)
(HLA)
(Th2)
(Thl)
NSAIi
(TNF-a)
(AIF)
(Endo-G)
(SMAC)
(Apaf-1)
(CAD)
(ICAD)
(DISC)
(TRADD)
(FADD)
(ELiSA)



1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA) 30- 50 yas arasinda goriilen sinovial eklemleri etkileyen ve
eklemlerin simetrik poliaritriti ile karakterize edilen, agriya sakatlifa ve yasam
kalitesinin diigmesine neden olan kronik otoimmiin bir hastaliktir. Bu hastalik en yaygin
inflamatuar hastalik olup, diinya capindaki yetiskin niifusun yaklasik %1’ ini olusturur.
Ulkemizdeki prevelansi ise %0.5’in altinda gdziikmektedir. Erkeklere oranla kadinlarda
daha sik goriiliir (Alpdemir, 2012; Calmon-Hamaty ve ark., 2014; Cemeroglu ve ark.,
2014; Akkog, 2010).

RA’nin en 6nemli etkileri sinovit ve ilerleyici eklem hasarinin yol ac¢tigi agr1 ve
fonksiyonel kayiptir. Hasatligin kronik siireci ve olusturdugu yetersizliklerden dolay1
hastaligin erken doneminden itibaren hastalarin fiziksel hareketleri olumsuz sekilde
etkilenir. Bunun sonucu olarak da fonksiyonel yetersizlik ve yasam kalitesinde azalma
meydana gelir (Pollard ve ark. 2005; Salaffi ve Stancati, 2004; Katz, 1995). Mevcut
tedaviler ise ne hastaligi Onleyebilmekte ne de tam olarak tedavi edebilmektedir.
Bundan dolay1 da uygulanan tedaviler rahatlamaya yoOnelik palyatif tedaviler olarak
gorulmektedir (Lipsky, 2004; Levent ve Ataman, 2002). Ayrica RA’nin tanisinda
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), serum C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz
reaktanlar1 ve immiinglobulinler 6nemli laboratuvar belirtecleridir ama bu belirtecler
hastalik aktivitesi ile iyi korelasyon gosteremediklerinden 6zgiinliikleri disiiktiir
(Alpdemir, 2012; Alex, 2007; Rioja ve ark., 2008).

RA’nin patogenezinde apoptozisin dnemli bir role sahip oldugu belirtilmektedir.
Apoptozis hem fizyolojik hem de patolojik kosullar altinda doku hemostazinin
dengelenmesinde cok onemli rol oynamaktadir. Birkag calismada RA’nin iltihaph
sinoviyal membran yapisinda ve degisiminde apoptotik cevaptaki bir degisiklikle iligkili
oldugu belirtilmistir. Bunun bir sonucu olarak da apoptozisin, hiperplastik sinoviyal
doku da artikiiler kikirdak ve kemigin adim adim ilerleyen yikimina aracilik ettigi
diistiniilmektedir. Buna ragmen RA’nin apoptotik yolakla iligkisi hentuz tam olarak
aydinlatilamamistir (Korb ve ark., 2009; O’Connell, 2001; Nozawa ve ark., 1997; Hong
ve ark., 2015).



Bu ¢alismanin amaci etiyopatogenezi tam olarak bilinmeyen RA hastaligr ile
apoptozis arasindaki iligkinin degerlendirilmesinde serum TNF-a, sFasL ve M30

duizeylerinin klinik 6nemini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

Romatoid artrit (RA) sinovial eklemleri etkileyen ve eklemlerin simetrik
poliaritriti ile karakterize edilen, agriya sakatliga ve yasam kalitesinin diigmesine neden
olan kronik otoimmiin bir hastaliktir (Calmon-Hamaty ve ark., 2014). RA’l1 hastalarda
yorgunluk, diisiik dereceli ates, anemi ve akut faz reaktantlarinda yiikselmeler (ESH
veya CRP) gibi baz1 sistemik 6zellikler gdsterir. RA’nin birinci hedefi sinovyumdur ve
bu klinik 6zelliklerin birgogundan sorumludur. Sinoviyal dokularda asirt sivi {iretimi,
kikirdak yikimi, kemik kenarlarinda erozyon, tendon ve bag dokusunda gerilme ve zarar
kontrolsiiz bir sekilde artar (Goldman, 2012). Tedavi edilmedigi takdirde hastalarin
bircogunda birkag yil igerisinde ilerleyici eklem hasarlar1 ve énemli sakatliklar ortaya
cikabilmektedir (Benjamin ve ark., 2016).

2.1.1. Epidemiyolojisi

RA, dunya genelinde nifusun %0.5-1.0 etkileyen ve yillik insidanst %0.03 olan
en yaygin inflamatuar artrittir (Benjamin, 2016; Firestein, 2013). Ulkemizdeki
prevelansi %0.5” in altinda géziikmektedir (Akkag, 2010). Bu oranlar cografi konum ve
itk gibi bazi istisnalara bagli olarak, degisik toplumlarda farkliliklar gosterebilmektedir.
Ornegin Cin’de insidans %0.3 iken Kuzey Amerika Kizilderililerinde %35 dir. Ayrica
hastaligin yas ve cinsiyetle yakin bir iliskisi de vardir (Ergin, 2015). RA, erkeklere gore
kadinlarda ii¢ kat daha fazla goriiliir. Hastalik bebekler ve yaslilar da dahil olmak {izere
her yastaki bireyi etkileyebilmektedir. Bununla birlikte kadinlarda en sik 40-50 yas
araliginda goriilmektedir. Erkeklerde ise 45 yasindan daha geng¢ olan kesimde daha
yaygindir bunula birlikte insidans1 yasla birlikte hizla artmaktadir. Kadinlar arasinda 45
yasina kadar insidans artar, 75 yasma kadar diizliige c¢ikar ve daha sonra azalir

(Benjamin ve ark., 2016).

2.1.2. Etiyoloji
Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte eklemdeki inflamasyona tepki
olarak anormal bagisiklik aktivasyonuna, genetik ve ¢evresel faktorlerin kompleks bir

etkilesimi neden oldugu belirtilmektedir (Ferri, 2016).



2.1.2.1. Genetik Faktorler

Prevelans ve insidansinda gozlenen bolgesel degisiklikler, aile ve ikizlerle ilgili
arastirmalar RA daki genetik faktorlerin 6nemini arttirmaktadir. Dizigotik ikizlerinde
relatif risk %5 iken, bu oran monozigotik ikizlerinde %20-30’a ¢ikmaktadir. Birinci
derece akrabalar1 arasinda RA’l1 bir hasta bulununan kiside hastaligin gelisme riski 4
kat daha yiiksektir ve RA hastalarinin yaklasik %10°’u RA’l1 birinci derece akrabaya
sahip kisilerden olusmaktadir (Ergin, 2015).

Genetik risk faktorii olarak Insan Lokosit Antijeni (HLA) gosterilmektedir. HLA
genleri immiin sistemde antijenlerin T hiicrelerine sunulmasinda, bu hiicrelerin
aktivasyonunda gorev almalarina ilaveten matlr olmayan T hicrelerinin timustaki
seleksiyonunu da diizenlerler. 1978 yilinda yapilan bir ¢calismada HLA-DR ve romatoid
artrit arasinda genetik olarak iligkili bulunmustur. Calismaya gére HLA-DR4 romatoid
artrit hastalarinda %70 oraninda pozitif iken kontrol hasta grubunda %28 oraninda
pozitif olarak bulunmustur. Arastirmanin sonuglarina gére HLA-DR4 pozitif kisilerde
romatoid artrit olusumu igin relatif riskin 4-5 kat daha yiiksek oldugu belirtilmistir.
Fakat yeni yapilan ¢alismalarda HLA ve romatoid artrit arasindaki iliskinin hastaligin
gelisiminden ¢ok hastaligin siddeti ve kronige gidis egilimi ile iliskili oldugu
belirtilmistir. Ornegin; HLA DRB1 pozitif hastalarda romatoid artritin daha ciddi bir
formu olan Felty’s Sendromu gelisebilir (Ozsoy ve ark., 2006; Stastny, 1978; Silman ve
Pearson, 2002).

2.1.2.2. Sigara

Cevresel faktorlerde en Onemli risk faktorii olarak sigara kullanim
gosterilmektedir. Yapilan g¢alismalarda hastaligin siddeti sigara kullanim siiresi ve
miktartyla dogru orantili oldugu belirtilmektedir (Silman ve Pearson, 2002; Saag ve
ark., 1997).

2.1.2.3. Infeksiyoz Ajanlar

Bir¢ok mikroorganizmanin (insan parvoviris B19, mycoplasma, kizamikg¢ik
virasi, alfavirGsler, hepatit B virisu, insan retroviris 5, epstein-barr virusi, escherichia
coli, borrelia burgdorferi, mycobacterium tiberkiloz, porphyromonas gingivalis ve

proteus mirabilis) RA ile iligkili olabilcegi belirtilmistir. Bu ihtimal genetik yatkinlik



faktorleri tasiyan kisilerde goriilebilecegi belirtilmektedir. Ancak RA faktorlerinin
ortaya ¢ikmasi olarak mikroorganizmalarin gdsterilmesi tartismali bir konudur. Acgikcasi
RA’nin gelisimi i¢in tek bir mikroorganizma sorumlu degildir. Parvovirus B19 roliinii
destekleyen caligmalarda RA hastalarinin sinoviyal sivilarinda, sinoviyal hiicrelerinde
ve/veya sinoviyal dokularinda viral DNA’nin varligini belirtilmektedir. RA hastalarinin
bazilarinda da yliksek seviyede Epstein—Barr virus (EBV) antijenine karsilik serum
antikorlar1 ve ayrica RA hastalarindan alinan sinoviyal dokuda B hiicrelerinin i¢inde
EBV RNA’st tespit edilmistir. Bu bulgulara ragmen mikroorganizmalarin RA’nin
gelisimindeki rolii sonugsuz kalir (Ruiz-Esquide ve Sanmarti, 2012). Ayrica enfeksiyon
oranit diger hastaliklarla karsilastirildiginda RA da artmis olmasi, RA tedavisinde
kullanilan bagisiklik sistemi baskilayici ilaglarinda etkisi olabilecegi de belirtilmektedir
(Tobon ve Youinou, 2010).

2.1.2.4. Cinsiyet ve Seks Hormanlar:

RA, birgok otoimmiin hastaliklardaki gibi kadinlarda daha sik (3-4 kat fazla)
goriilmektedir ve ayrica kadinlarda erkeklere gore genellikle daha siddetli seyreder.
RA’Il hastalarin  %75’inden fazlasinda gebelikte remisyona girmesine ragmen
dogumdan sonra siklikla yeni bir atak goriiliir. Gebeligin RA {izerine etki mekanizmasi
hala tam olarak anlasilamamistir. Seks hormonlari, immiin mekanizmalar {izerine
onemli etkiye sahiptir. Ornek olarak ostrojen T siipressor hiicre (Th2) fonksiyonunu
inhibe eder ve ayrica T helper hiicre (Thl) fonksiyonunu arttirir. Progesteron ise T
hlicre slipresor aktivitesini arttirmaktadir. Gebelik doneminde Th2 hakimiyetinin baskin
oldugu belirtilmektedir. Ayrica diisiik androjen dizeyide bir risk faktorii olabilir.
Testesteron T hiicre silipressor aktiviteyi arttirir. RA’ll erkek hastalarda testesteron
seviyesi diisiitk bulunmus ve bunun sebebi olarak da otoimmiin hastaliklarda testesteron
benzeri iriinlerin hizla okside olmasi gosterilmektedir. Gebelikteki RA hastali§inin
remisyonunun farkli bir nedeni de babaya ait HLA antijenlerine karsi otoantikorlarin
gelismesi olabilecegi diisliniilityor. Oral kontraseptif kullanim ve erken yas da gebelik
RA’nin ortaya cikisini geciktirdigi ve hastaligin siddetinin azalttig1 diisiiniilmektedir
(Ergin, 2015). Ayrica ekzojen Ostrojen verilmesi hatalik seyrini degistirmemektedir.

Menopozdan sonra kadinlarda RA oranmin azalmasi androjen seviyesinin artmasina



progesteron ve Ostrojen seviyelerinin diismesiyle iliskilendirilebilir (Firestein, 2013;

Ergin, 2015).

2.1.2.5. Sosyoekonomik Faktorler

Sosyoekonomik faktoreler RA’nin gelisim riskini etkilemesinden ziyade
hastaligin seyrini etkilemektedir. Hastaliga yatkinlikta meslek, egitim diizeyi, medeni
durum ve sosyal grup olasi risk faktorleridir. RA’nin gelisimi {izerine sosyoekonomik

faktorlerin etkisi geliskilidir (Ruiz-Esquide ve Sanmarti, 2012; Carmona ve ark., 2010).

2.1.2.6. Ist Sok Proteini (ISP)

Hiicreler tarafindan, her tiirlii strese yanit olarak {iretilirler. Gorevleri arasinda
inraselliiler translokasyonlarin1 kolaylastirma ve ayrica hiicreyi bakteri, 1s1 ve serbest
oksijen radikalleri gibi etkenlerden koruma vardir. Bakteri ISP ile insan ISP arasinda
aminoasit diziliminde molekiler benzerlikler olabilmektedir, bu benzerligin sonucu
olarak da capraz reaksiyona meydana gelebilir. Inflamatuar artritlerde sinoviyal
hiicrelerin 1s1 sok proteinleri olusturduklari ve bu 151k sok proteinlerin ¢apraz reaksiyon
veren T hiicreler ve antikorlar tarafindan tanindigi belirtilmektedir (Ergin, 2015;

Alamanos ve Drosos, 2005).

2.1.3. Patogenez

RA’nin patogenezinde hiicresel ve hiimoral bagisiklik sisteminin etkin oldugunu
belirten birgok kamit vardir. Hastaligi tetikleyen etmenler hala tam olarak
bilinmemektedir. RA’daki patolojik degisikliklerin temelinde antijen spesifik ve
cogunlugu CD4+T olan T lenfositleri, B lenfositler makrofajlar, tip A sinoviyosit ve
dendritik hiicreler gibi DR pozitif hiicreler tarafindan kendilerine sunulan ve bilinmeyen
antijenlerle aktive olmaktadirlar. Bu hiicreler birbirleriyle etkilesime girerek farkli
sitokinleri salgilayarak sinovyal proliferasyona ve sinovite sebep olmaktadir. Bu
sitokinlerden en dnemlileri interlokin 1b (IL 1b), IL 12, timor nekroz faktori (TNF-a)
ve interferon gammadir. Giiniimiizdeki tedavilerde kullanilan anti-sitokin ajanlarinin
ana hedefi proinflamatuar T helper 1 yanitin1 engellemeye ¢aligsmaktir.

RA’nin  patogenezinde hiimoral sisteminde etkin oldugununun kanitt

sinovyumda romatoid faktOriiniin bulunmasi, immiin komplekslerin olusumu ve



kompleman sistemin aktivasyonuyla anlasilmaktadir. Buna ek olarak, RA tedavisinde
CD 20 (B lenfosit yuzey antijeni)’ye karsi gelistirilmis otoantikorlar basari
gostermektedir. Bu da B lenfositlerin hastalik patogenezindeki etkin oldugunu

belirtmektedir (Lipsky, 2004; Mclnnes ve Schett, 2011).

Eklem
Kapsiili

) iltihaph }
Sinovyum ginovyum

Kemik ve
Kikirdagin
Sinovit ile
Hasarlanmasi

Kemik Kemik

Kikirdak

Kiklrdak\

Normal eklem Romatoid artritli eklem

Sekil 2.1. Normal ve romatoid artritli sinoviyal eklem (Sommer ve ark., 2005).

Sekil 2.2. RA’l1 bir hastanin herniye olmus Baker kisti goriiniimii (Kinikli, 2015).

2.1.4. Klinik Belirtiler

RA’nin baglama sekli hastadan hastaya farklilik gosterir ve hastalarin yaklasik
%70’inde birka¢ haftaya ve hatta aya yayilmis sinsi bir baslangic s6z konusudur
(Lipsky, 2004). Hastalik tipik olarak orta yash kadinlarda persistant ve progresif bir



sekilde ortaya ¢ikar. RA’nin en belirgin bulgular halsizlik, yorgunluk ve eklemlerde
kizariklik, sislik, 1s1 artig1 ve sabah tutuklulugudur.

Sekil 2.3. RA daki etkilenen eklemler (Goldman, 2012).

Genellikle viicudun her iki tarafinda simetrik olarak kiigiik ve biiyiik sinoviyal
eklemleri etkiler. Hem diz, omuz ve ayak bilek eklemleri gibi periferik biylk eklemler
hem de el parmak eklemleri, el bilek eklemleri ve ayak eklemleri gibi kiicuk eklemlerin
tutulumu  gozlemlenebilir.  Etkilenen  eklemlerdeki  periartikiiler ~ kemikte
deminerralizasyon ve sinoviyal inflamasyonla erezyonlar geliserek, eklem
deformitelerine neden olur. Omurganin asagir kisimlart etkilenmez. Servikal spinal
eklemlerin tutulumu meydana gelebilir, bu da spinal insitabiliteye neden olur. Aktif
hastalig1 olanlarda tipik olarak ekstansor yiizlerde subkutan nodiiller, akciger nodiilleri,
okdler inflamasyon veya kiicik damar vaskulitleri gibi eklem dis1 belirtiler goriilebilir
(Grassi ve ark., 1998; Avci ve ark., 2012; Jeffery, 2014).

2.1.4.1. Eklem Dist Bulgular

RA’l1 hastalarin yaklasik %40’1nda hastalik stiresi i¢inde herhangi bir zamanda,
eklem dis1 bulgular ortaya cikabilir. RA’nin eklem dis1 bulgulari, genellikle siddetli
aktif eklem hastalig1 olan ve RF(+) olan olgularda daha yuksektir (Halla ve ark., 1990).



Romatoid noduller: RA’nin en sik goriilen deri bulgusudur. Hastalarin %20-30’unu
olusturmakta ve genellikle basinca maruz kalan yerlerdeki deri altlarinda ve eklemlerin

ekstansor yuzeylerinde gorulmektedir (Ziff, 1990).

Sekil 2.4. Seropozitif RA'l 60 yasindaki bir erkek bireye ait biiyiik romatoid nodilli el (Ferri, 2016).

Iskelet sistemi: RA’da inflamasyona bagl olarak kemik rezorbsiyonu artmistir ve buna
bagli olarak osteoporoz, erezyonlar ve periartikiiler osteopeni gelisebilir (Romas, 2005).
Kas tutulumu: RA’l1 hastalarda tutulan eklemlere yakin kaslarda atrofi gelisimi ve kas
kuvvetsizligi sik goriiliir (Kadayif¢1 ve Karaaslan, 1998).

G0z: RA’da en sik goriilen géz tutulumu keratokonjonktivitis sikkadir ve %10-35
oraninda goriilmektedir. Skleritis ve episklerit RA’l1 hastalarin %1’inden azinda ortaya
cikar (Glimiisdis ve Doganavsargil, 1999; Harris, 2006).

Renal tutulum: RA bobrekleri nadiren etkilemekte ve RA’nin kendisinden ¢ok
kullanilan ilaglardan kaynaklanmaktadir. Diisiik derecede amiloidoz, membrandz
nefropati ve glomerulonefrit gordlebilir (Harris, 2006; Cutolo ve Lahita, 2005).

Kalp Tutulumu: En sik perikardit goriilmektedir ve genelde erkek seropozitif
hastalarda gelisir (Kadayif¢1 ve Karaarslan, 1998).

Karaciger tutulumu: RA’l1 baz1 hastalarada karacigerde hafif biiylime ve enzimlerde
artma gorulebilir.

Sinir sistemi tutulumu: RA hastalarinda sinir kompresyonu ve periferik tuzak
noropatileri sik goriiliir (Hazenberg ve Van Rijswijk, 1994).

Hematopoetik sistem tutulumu: RA’da anemi olduk¢a sik goézlenmektedir ve
multifaktoriyel nedenlerden olusmaktadir. En sik normokrom normositer kronik hastalik

anemisi olabilir. NSAII ve diger ilaglara bagl gastrointestinal kanama sonucu demir
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eksikligi anemisi goriilebilir. Ayrica folik asit eksikligi ve ilag tedavisine sekonder
kemik iligi supresyonu sonucu makrositer anemi olusabilir. Poliartikller tutulumu
olanlarda ve aktif hastalarda trombositoz olabilir. Ayrica immiinsupresif ve sitotoksik
ilaglar sonucu veya altin, penisilamin, salazoprin tedavisine bagli trombositopeni
gorulebilir (Cutolo ve Lahita, 2005).

Vaskdulit: Parmak, tirnak yatagi, deri, periferik sinir ve i¢ organ tutulumu yapabilen
vaskiilit gelisebilir (Harris, 2006).

Felty sendromu: Splenomegali, I6kopeni ile birlikte seropozitif RA olarak
tanimlanmaktadir. Felty sendromu o6zellike RF’nin pozitif oldugu, siklikla romatoid
nodiillerin de bulundugu, eski ve agir RA’ll olgularda goriilmektedir. Genelde bu

olgularda HLA DR4 pozitiftir (Ersoy, 2005).

2.15. Tam

RA seyri kisiden kisiye degisiklik gostermektedir ve hastanin yasam kalitesini
ve yasam siiresini azaltabilen bir hastalik olmasi nedeniyle erken tani ¢ok onemlidir.
1987 ACR ve 2010 ACR/EULAR smiflama kriterleri yardimiyla RA tanisi
konulabilmektedir. Hastalar1 erken evrede teshis etmek amaciyla, 2010 yilinda
ACR/EULAR’1n ortak c¢alismasi ile 1987 tami kriterleri revize edilmistir. Bu tani
kriterleri baz alinarak geriye doniik karsilastirmali calismalar yapilmistir. Bu ¢aligmlara
gore, 1987 tan1 kriterlerine gore siniflandirilamamis veya erken artrit olarak tani almig
hastalarin yaklasik iigte biri 2010 tanmi kriterlerine gore RA tamisi almistir. 2010
ACR/EULAR tami kriterleriyle RA’y1 daha erken taniyabilmekteyiz. Gilnlmuzde bu
tan1 kriterlerini saglamadigi i¢in RA simifina giremeyen ancak RA hastasi olan bireyler
de bulunmaktadir (Aletaha ve ark., 2010; Arnett ve ark., 1988; Krabben ve ark., 2012;
Cetin, 2012; Van Der Linder, 2011).



Tablo 2.1. 1987 ACR tani kriterleri

1987 ACR RA tan Kriterleri

A. Eklem gevresinde en az bir saat siiren sabah tutuklugu.

11

B. En az ¢ veya daha fazla eklemde hekim tarafindan gézlenen yumusak doku sigkinligi.

Proksimal interfalangeal (PiF), metakarpofalangeal (MKF) ve el bilek (EB) eklemlerinin sisligi.

. Simetrik artrit.

Deri alt1 nodiiller.

RF pozitifliligi.

PRI INvI e

. Radyografide; el veya el bilegi eklemlerinde periartikiiler osteopeni veya erezyonlarin saptanmasi.

1987 ACR RA tam kriterlerin de ilk dort kriterin en az alti1 haftadan beri devam etmesi

gerekir. DOrt veya daha fazla kriterlerin varliginda RA tanis1 konur (Arnett ve ark.,

1988).

Tablo 2.2. 2010 ACR/EULAR RA tani kriterleri

2010 ACR/EULAR RA tani kriterleri Puan
Taranmas1 gereken hedef popiilasyon =
1. Klinik olarak en az bir eklemde saptanmis sinovit (sislik) »
2. Bagka bir hastalikla agiklanamayan sinovit mevcudiyeti*
Tami: Puanlama sonucunda, skorun >6/10 olmasi RA tanis1 igin gereklidir.*
A. Eklem tutulumu®
1 buyuk eklem™ 0
2-10 buyik eklem 1
1-3 kiigiik eklem (eslik eden biiyiik eklem tutulumu olsun veya olmasin)* 2
4-10 kiiciik eklem (eslik eden biiyiik eklem tutulumu olsun veya olmasin) 3
>10 eklem (en az biri kiiciik eklem)! 5
B. Seroloji (siniflama i¢in en az bir test sonucu gereklidir)**
Negatif RF ve negatif anti-CCP 0
Diisiik-pozitif RF veya diisiik-pozitif anti-CCP 2
Y uksek-pozitif RF veya yiksek-pozitif anti-CCP 3
C. Akut faz parametreleri (stniflama igin en az bir test sonucu gereklidir)®
Normal ESH veya normal CRP 0
Anormal ESH veya anormal CRP 1
D. Semptomatik stire**
<6 hafta 0
>6 hafta 1
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Tablo 2.2°nin aciklamalari:

ABu kriterler yeni hasta popilasyonunu hedef almaktadir. Buna ilave olarak, erozif
hastalig1 veya inaktif hastaligi (tedavi siirecinde olsun veya olmasin) mevcut olan, 2010
kriterlerine gore RA tani sinifina giren hastalar i¢in de gecerlidir.

*Ayirict tanida SLE, gut, psoriyatik artrit gibi hastaliklar bulunmaktadir. Yetersiz ayirici
tan1 bilgisinde romatolog tarafindan konsiiltasyon yapilmalidir.

}Puanlama sonucu <6/10 olan hastalar RA sinifina girmeseler bile, takip edilmelidir.
Hastalar zamanla kriterleri karsilayabilir.

*Eklem tutulumu fizik muayene sonucu agrili veya sis eklemin saptanmasi veya
goruntulemeler sonucu sinovitin  mevcudiyeti. Distal interfalangeal eklem, 1.
karpometakarpal eklem ve 1. metatarsofalangeal eklem muayene dis1 tutulmustur.
Eklemler tutulum sikliklar1 ve lokasyonlarina gore degerlendirilmeye tabi tutulmustur.
“Biiyiik eklem; omuz, dirsek, kalga, diz ve ayak bilegi eklemleridir.

*Kuclk eklem; metakarpofalangeal eklem, proksimal interfalangeal eklem, 2.’den 5.’ye
kadar metatarsofalangeal eklem, bas parmak interfalangeal eklemi ve el bilegidir.

IBu kategoride en az 1 kiiciik eklem tutulumu olmalidir. Oteki eklemler biiyiik, kiigiik
veya sik tutulum goziikmeyen eklemlerden olusabilir (6rnegin; temporomandibular,
akromiyoklavikular, sternoklavikular gibi).

""Negatiflik, normalin st limitine esit veya altinda laboratuvar degerlerini ifade eder.
Disiik-pozitif, normalin st limitinden 3 veya daha az kati yiiksek; yiiksek-pozitif,
normalin iist limitinden 3 veya daha fazla kat1 yiiksek durumu ifade etmektedir. Eger
Romatoid Faktor (RF) ile ilgili bilgi sadece pozitiflik veya negatifligi igeriyorsa,
pozitiflik diisiik-pozitif olarak degerlendirilmelidir.

SLaboratuvar standartlarina gére normal veya anormal sonuclar

*Hastanm ifadesi dogrultusunda tedaviden bagimsiz olarak semptomlarin (agri, sislik,

hassasiyet) suresi (Aletaha ve ark., 2010).

2.1.5.1. Laboratuar Bulgular

RA’nin tanisinda kullanilan laboratuvar testlerinden higbirisi RA’ya spesifik
degildir. Bu testler RA’nin kesin tanisini koyamaz ama hastaligim varliginin
anlagilmasinda, hastalifin seyrini ve siirecini izlemekte ve tedaviye yaniti

degerlendirilmekte kullanilir.
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Romatoid Faktor (RF): Romatoid faktér (RF) immunglobulin G (1gG)’nin Fc kismina
kars1 olusmus antiglobulin antikorlaridir. RF’ler 1gG, 1gM ve IgA yapisinda antikorlar
olabilirler ama g¢ogunlugu IgM yapisindadir. Hastalarin %70-80 de RF pozitiftir.
RF’lerin en onemli kaynagi B lenfositlerdir. RF, RA disinda diger romotolojik
hastaliklar (sistemik skleroz, SLE), kronik bakteriyel enfeksiyonlar (tiiberkiloz, sifiliz,
subakut bakteriyel endokardit), viral enfeksiyonlar, kronik karaciger hastaliklar1 ve
sarkoidozda da pozitif bulunur. Ayrica normal popiilasyonda %5-10 oraninda pozitif
bulunur ve bu oran yasla birlikte artar. Hastaligin erken dénemlerinde RF’nin pozitif

olmasi, hastaligin agir seyredebileceginin gostermektedir (Turgay, 2014).

Sedimantasyon (ESH): Sedimantasyon hizi genellikle eritrosit sedimantasyon hizi
olarak da isimlendirilmektedir. Bu deger, antikoagiile edilmis dik bir sekilde duran
tiiplin igerisindeki eritrositlerin dibe dogru ¢okme hizini1 yansitmaktadir ve 30 mm/saat
(Westergen metodu) {istiindeki degerler RA daki aktiviteyi isaret etmektedir.
Nonspesifik bir test dir. Ancak inflamasyonun belirlenmesinde ve takibinde hizli ve
ucuz yoOntemlerden biridir. Testin eritrositlerin sekil, sayi, biiyiikliiklerini etkileyen
durumlardan (anemi ve yaslanma gibi) etkilenebilecegi unutulmamalidir. Genel olarak
hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterir. ESH’1in normal degerlerde olmasi hastaligin

aktif olmadigin1 gostermez (Rindfleisch, 2005).

C-reaktif protein (CRP): Normalde serumda ¢ok diisiik seviyelerde bulunmaktadir
ama akut faz cevabini takiben serum diizeyleri bin kat kadar artis gosteren bir akut faz
proteinidir. Inflamasyonun duyarli bir gdstergesi olup, akut faz uyarry1 takiben 6-10 saat
icinde plazmada artmaya baslar ve 48 saatte bu maksimuma ¢ikar. Yarilanma 6mrii kisa
olmasindan dolay1 inflamasyon sonlandiktan sonra hizla normal seviyesine iner. CRP,
cesitli patojen ve organizmanin hasar gormiis kisimlarina baglanarak bunlarin
fagositozunu kolaylastirir (Turgay, 2014).

CRP, RA da aktiviteyi belirleyen en iyi belirte¢lerden biridir. Akut faz cevabin
direkt  Olcimind  gosterir.  Sourekli  ylUksek seviyelerde seyretmesi eklem
destriiksiiyonunu, erozif hastalig1 isaret eder ve daha agresif tedavi uygulanmasini

zorunlu kilar. Bundan dolay1 da erozif hastaligi belirlemek agisindan prognostik bir
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parametredir (Emery, 1993; Otterness, 1994). ESH’a gore hastalik aktivitesini daha iyi
yansitmaktadir (Sertpoyraz ve ark., 2013).

Anti-CCP: Bu antikorlar ¢ok erken evrede saptanabileceginden, RA’nin erken
tanisinda ve ayirt edici tanisinda ¢ok Onemli rol oynamaktadir. Hastaligin ortaya
¢tkmasindan 10 yil 6nce bile bu antikorlarin oldugu ve saptanabilecegi gosterilmistir.
Kemik erezyonlar1 ve kotii prognoz igin belirleyicidir (Kroot ve ark., 2000; Saraux ve
ark., 2003; Rantapaa-Dahlqvist ve ark., 2003).

Anemi: Hastalardaki anemi, bir¢ok faktore (diisiikk eritropoietin inefektif eritropoez,
demirin kullanilmamasi, demir eksikliligi, folik asit eksikliligi, kullanilan ilaglara bagl
olarak kemik iliginin baskilanmasi ve kan kaybi gibi nedenlere) bagli olarak gelisen
kronik hastalik anemisidir (Sertpoyraz ve ark., 2013; Altay, 2010). Hastalarin
%50’sinde gorilmektedir (Ergin, 2015).

Sinoviyal sivi: RA da eklem sivisi inflamatuar karakterde olup, bulanik gorinimli ve
viskozitesi azalmis haldedir. Musin pihtisi bozuktur ayrica sivida 16kosit sayisi yliksek
olup polimorf niveli I6kosit hakimiyeti mevcuttur (Sertpoyraz ve ark., 2013; Altay,
2010).

2.1.5.2. Radyolojik Bulgular
Baslangigta yumusak doku siskinligi ve periartikiiler osteoporoz gorulir. Geg
donemde ise eklem aralig1 darlig1, marjinal erezyonlar, subkondral kistler, subluksasyon

ve ankiloz gortlir (Ozcan, 2000).
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Sekil 2.5. A: Eklem cevresinde osteopeni ve metakarplarda marjinal erezyonlar proksimal interfalangeal
(oklar) B: Ayni hastanin metatarsal baglarinda marjinal erezyonlar (Ferri, 2016).

2.1.6. Tedavi

RA tedavisinin hedefin de inflamasyonun azalmasi, agrinin diizelmesi, eklem
yapilarinin korunmasi, fonksiyonlarin korunmasi ve sistemik tutulumlarin kontrol
edilmesi vardir. RA’nin etyolojisi tam olarak bilinmedigi i¢in patogenez tam olarak
aciga ¢ikarilamamistir. Tedavide kullanilan ilaglarin pek ¢ogunun etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir ve bundan dolay1 da tedavi biiyiik oranda ampirik kalmaktadir.
rahatlatmaya yonelik palyatif tedaviler olarak goérulmektedir. Uygulanan tedavilerin
amaci semptomlar1 iylestirmek ve eklem yapisindaki kalici hasar1 engellemektir. Bu
baglamda uygulanan tedavi inflamatuvar veya immiinolojik siirecin nonspesifik olarak
baskilamaya yoneliktir (Lipsky, 2004; Levent ve Ataman, 2002).

Immiinomodiilatuar tedavi ajanlari RA’min tedavisinde olumlu etkiler
gostermesine ragmen hastaligi tam olarak iylestiremiyor. Tedavide en sik kullanilan
metotreksatin etkisi bile hala tartismalidir. Bir hipoteze goére metotreksatin lokal
adenozin salinimini arttirdigi, bununda kisa siireli bir antiinflamatuvar etki gosterdigi
belirtilmektedir.

RA, patogenetik yollarda etkili olan biyolojik hastalik modifiye edici ajanlarin
tedavide basartyla uygulandigi bir hastaliktir. TNF-a inhibitorleri olan infliksimab ve
etanersept TNF-a’y1 baglayarak etki gosterirler. Etanersept bir TNF reseptoridr.
Infliksimab ise TNF’ye kars1 monoklonal otoantikordur. Bu ajanlarin RA hastalarinda
basariya ulagsma ihtimalleri yiliksektir. Bu ilaglar yiiksek fiyatlar1 ve potansiyel ilag¢

toksisitelerinden dolay1 ve ayrica yan etkileri arasinda ciddi immiin supresyon ve diger
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otoimmiin hastaliklara sebep olabildiginden kullanimlar1 sinirlandirilmistir. Bu ilaglar
hastalig1 kontrol etmede en giiclii ajan olmalarina ragmen hastalig1 remisyona sokmada
tek baslarina yetersiz kalacaklardir. Bundan dolayr da RA hastalifinin tedavisinde
farkli mekanizmalar1 bloke eden ajanlarla birlikte kullanilmasi1 daha faydali olacaktir

(Avct ve ark., 2012).

2.2. Apoptozis

Apoptozis (programlanmis hiicre 6liimii) ¢ok hiicreli canlilarda gelisimin normal
komponenti olarak bilinen hiicresel bir olaydir. Hiicreler ¢esitli uyaranlara yanit olarak
Oliirler ve bunu programli olarak diizenli bir yol izleyerek yaparlar. Bu durum
apoptozisi diger bir hiicre 6liimii olarak bilinen nekrozdan farklikilar. Nekroz olarak
bilinen hicresel 6lim yolunda ise hiicreler kontrollii olmayarak lizise ugrarlar, buna
bagl olarak da gelisen inflamatuar yanitlar ve ciddi problemlerle sonuglanir. Nekroza
karsin apoptozis de hiicreler kendi 6liimleri i¢in aktif rol iistlenirler, diger bir degisle de
hicresel intihar gergeklesir (Israels and Israels, 1999; Fan ve ark., 2005; Alschuler ve
Vojdani, 2013).

Gelisim ve doku homeostazin da kritik bir rol oynayan apoptozis, belli kosullar
altinda bir dizi sinyal kaskadlar1 tarafindan sistemli bir sekilde diizenlenir. Kaspaz-
kaskad sistemi hicre ici apoptotik sinyallerin indlksiyonunda, iletiminde ve
amplifikasyonunda hayati rol oynamaktadir (Fan ve ark., 2005). Apoptotik strecteki
anormallikler kanser gelisimi, viral infeksiyonlar ve cesitli otoimmiin hastaliklarla
iliskilendirilmistir (Duru6z, 2012). Onemli hastaliklarda kaspaz aktivitesi eksikligiyle
iliskili olurken (6rnegin genellikle apoptozis aktivitesinin azaldigi yerler de kanser
olusumu gozlemlenir), apoptozis seviyesindeki artis norodejenaratif hastaliklar ve
iskemi/refiizyon ile iliskili kosullarda yani felg, miyokard enfarktiis ve organ nakli

basarisizligi ile iligkilidir (Kogyigit ve ark., 2010).

2.2.1. Apoptozis Mekanizmast
Apoptozis mekanizmasi ekstrinsik ve instrinsik yol olmak Uzere iki yolla

gerceklesir.
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Sekil 2.6. Apoptozisin tetiklenmesi (Danial ve Hockenbery, 2013).

Apoptozisi tetikleyen hicre i¢i sinyaller: DNA hasari, hiicre i¢i kalsiyum diizeyi
artis1, metabolik ve/veya hiicre siklus bozukluklari, pH diististi.

Apoptozisi tetikleyen hiicre dis1 sinyaller: Olim reseptorlerinin aktivasyonu (Fas-
FasL ve TNF araciligiyla apoptozis), biiytime ve tireme faktorlerinin yetersizligi, sitotik
T lenfosit ve dis etkenler (iskemi, toksinler, kemoterapi ilaglari, UV ve radyasyon)
Hiicre dist sinyaller ile ekstrinsik yol, hiicre igi sinyallerle de instrinsik yol apoptozisi
indikler (Danial ve Hockenbery, 2013; Ulukaya, 2003).

2.2.1.1. Intrensek Yol

Hiicre i¢i sinyallerle apoptotik uyar1 alinarak, proapoptotik proteinlerden Bid; bir
antiapoptotik protein olan Bcl-2°yi inaktive eder. Bak ve Bax’1 aktiflestirir ve aktiflesen
Bak ve Bax mitokondri membraninda por olusumunu tetikleyip zar potansiyelini
degistirir (58). Boylelikle mitokondri membranindaki porlardan sitokrom-C, Ca?*, Smac
(Second mitochondria-derived Activator of Caspase), AIF (Apoptozis indlkleyici
faktor) ve Endo-G (Endonukleaz-G) salmimimi tetikler. Sitokrom-C oksidatif
fosforilasyon igin elektron tasimakla gérevlidir. SMAC, IAF’yi (Inhibitdr apoptotik
faktor) inhibe ederek apoptozisi hizlandirir. Ortamda IAF’nin bulunmasi kaspaz-3 ve
kaspaz-8 aktivasyonunu engellemektedir. AIF, ¢ekirdege transloke olarak parcalara
ayirir. Endo-G de DNA’y1 pargalar. Mitokondriyal porlardan salinan sitokrom-C, Apaf-
1 (Apoptotik proteaz aktive eden faktér) ve ATP’nin de eklenmesiyle sitozolde
Apoptozom denen bir kompleks olusur (Adams ve Cory, 2001; Adrain ve Martin, 2001;
Strasser ve ark., 2000). Apoptozom kaspaz- 9’u keserek aktiflestirir ve kaspaz-9 da
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prokaspaz-3’u aktif kaspaz-3 haline getirir. Aktif kaspaz-3 de ICAD (Inaktif kaspaz
aktive edici DNaz)‘1 inaktiflestirerek CAD (Kaspaz aktive edici DNaz)’1 serbestlestirir.
Bu sayede de CAD ¢ekirdekte kromatin yogunlasmasina ve DNA’nin nukleozomal alt
birimler halinde par¢alanmasina sebep olur (Adams ve Cory, 2001; Smaili ve ark.,
2000; Palmer ve ark., 2000).

2.2.1.2. Ekstrinsik Yol

Olim sinyallerinin  (FasL, TNF-a, TRAIL) hiicre yiizeyindeki &liim
reseptorlerine (Fas, TNFR, DRS5) baglanmasiyla, reseptorler trimerik yap1 kazanir ve bu
sekilde trimerik yap1 kazanan reseptdr, adaptor molekiilleri ve prokaspazla birleserek
DISC (Death inducing singnaling complex) ad1 verilen yapiy1 olusturur. Bu birlesmeden
sonra zimojen durumdaki prokaspaz-8’in kisa ve uzun kollar1 kesilerek aktif kaspaz-
8’in olugmasi saglanir. Aktif kaspaz-8’in kaspaz-3’ii aktive etmesi dolayli ve dogrudan
olmak tizere iki yolla gergeklesir. Kaspaz-8, Bid’i keserek dolayli olarak instrinsik
mekanizmada kaspaz-9’u aktive ettikten sonra kaspaz-3’0 aktive eder ya da direkt
kapsaz-8 kaspaz-3’U aktive eder. Dogrudan veya dolayli olarak aktive olan kaspaz-3
yine CAD aktivasyonu ile DNA par¢alanmasina neden olur (Adams ve Cory, 2001;
Spierings, 2004; Curtin ve Cotter, 2003). Ekstrinsik yollardan bir digeri de sfingolipid
yoludur. Sfingomyelin, hiicre zar1 yapi taslarindan biridir ve kemoterapi, radyasyon ve
oliim reseptorleri ile aktive olan sfingomyelinaz, hiicre zarinin yapi taglarindan biri olan
sfingomyelini seramid’e doniistliriir. Seramid ise seramidaz ile sfingozine doniigiir ve
sfingozin de Bid yapimini artirarak apoptozisi indukler.

Ayrica patojenle enfekte olan hiicrelerin ve tiimor hiicrelerinin ortadan
kaldirilmasinda etkili olan bir diger yol da Granzim-Perforin sistemidir. Granzim B ve
Perforinler birer serin proteaz’dir ve sitotoksik T Ilenfositler ve Natural Killer
hiicrelerinin sitoplazmik salgi graniilleri i¢inde bulunurlar. Hedef hiicreye sitotoksik T
lenfositler baglandiginda perforinler salinarak hedef hiicre iizerinde dairesel bir por
olustururlar. Bu perforin poru hiicre igine Ca?" girisini artirarak, vezikiilden Granzim
B’nin serbest kalmasmi saglar. Granzim B de kaspaz aktivasyonunun ardindan

DNA’nin par¢alanmasi sonucunda apoptozis meydana gelir (Hong ve ark., 2015).
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2.2.1.2.1. Fas/FasL ve TNF-o/TNFR

Fas ve FasL tumor nekroz faktori (TNF) ailesinin bir Gyesidir. Apoptotik
isaretin uyaricist olan Fas, hucre ylzey reseptorudir ve birgok hiicre tipinde
bulunmaktadir. Fas ligand1 (FasL) ise o6zellikle sitotik T hiicreleri ve NK hiicreleri
tizerinde bulunur. FasL’nin Fas reseptoriine baglanmasiyla apoptotik siire¢ baslar. Bu
mekanizma bir immiin tepki sonunda aktive olmus T hiicrelerinin uzaklastirilmasi,
timor hiicrelerinin 6lduriilmesi, viriisle infekte olan hiicrelerin ortadan kaldirilmasi ve
bir¢ok patolojik durumdaki hiicrelerin uzaklastirilmasinda dnemli rol oynar.

Fas’in sitoplazmik bolimii FADD (Fas Associating protein with a Death
Domain protein) ile birleserek hiicrenin 6liimiinii baglatan sinyal kompleksi olusur ve bu
sayede prokaspaz-8’i aktiflestirerck kapsaz kaskadini baglatir.

Bir stokin olan TNF’nin TNF reseptorleri ile birlesmesi de, Fas-FasL
etkilesimine benzerlik gostermektedir. TNF’nin TNFR-1 ile birlesmesi sonucunda,
reseptoriin hiicre i¢inde bulunan pargas1t TRADD (TNFR adapter protein with a death
domain) ile birleserek, hiicrenin 6liimiinii baglatan sinyal kompleksini olusurtur. Bunun
sonucu olarak da prokaspaz-8 aktiflestirerek kapsaz kaskadini baslatir (Hong ve ark.,
2015; Spierings ve ark., 2004; Xiao$8Y ve ark., 2002).

CASPASE
Cascade

Apoptosis

Sekil 2.7. Fas/FasL ve TNF-o/TNFR yolaklar: (Israels ve Israels, 1999).
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2.2.2. M30

Hiicre iskeletinde yer alan sitokeratin 18 kaspazlarin en 6nemli substratlarindan
biridir. Apoptozise giden hiicrelerde, sitokeratin 18 yeni bir epitop olusumuna neden
olacak sekilde, kaspazlar tarafindan apoptozise 6zel bir pozisyondan (aspartat-396
noktasindan) boliinerek seruma salinir. Kaspazla-boliinmiis olan sitokeratin 18’1 tantyan
monoklonal antikora M30 denir. Seruma salinan kaspazla-boliinmiis olan sitokeratin
18’in diizeyi ELISA yéntemi ile kolayca olculebilir (Demiray ve ark., 2006; Ulukaya ve
ark., 2007; Vlachos ve ark., 2014; Ulukaya ve ark., 2011; Parfieniuk-Kowerda ve ark.,
2014).

N [ Apaptaotic
Carpare ¢ leavags
\ 5 ofK18
=]

Ip

oy
e Crsintegration of

apoptotic bodes ard
redegse ol BB fragmenty

caspase cleaved K18
b ]
Aspartat 396

Sekil 2.8. Apoptotik hiicreden boliinmiis sitokreatin 18’in salinimu ( Peviva, 2015).

2.3. ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay)

ELISA analizi seroljik tam1 yontemidir ve parazitler, viral ve bakteriyel
enfeksiyonlarin tanisinda ayrica da apoptozisin tespitinde kullanilmaktadir. Bu
yontemde, 6zgll antijen-antikor baglanmasiyla, enzimle isaretli antiglobulinin ilave
edilir ve daha sonra substratin ilavesi ile renk olusumu gozlemlenir. ELISA analizi
0zgin, duyarli ve hizli sonug veren bir analizdir.

Apoptoziste sitoplazma i¢ine niiklozamlar salinir ve daha sonra da DNA
fragmentasyonu meydana gelir. ELISA ile hem hiicre kiiltiirii popiilasyonun da hem de
insan serum ve plazmasinda DNA fragmantasyonunu takip etmek miimkiindiir.

ELISA analizinde, ELISA pleytlerindeki sitoplazmik niikleozomlar1 belirlemek ve
yakalamak amaciyla iki niiklozomal epitopa 0Ozgiin bir ¢ift monoklonal antikor

kullanilir. Bu analiz yontemi agaroz jel elektroforezi ve apoptotik DNA merdiveninin
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belirlenmesinden (yaklasik olarak 500 misli) daha duyarlidir. Ayrica birden fazla

Ornegin ayni anda analizini yapma olanagini da saglamaktadir (Salgame, 1997).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hastalarin Se¢cimi

Bu c¢alisma, Mart-Eyliil 2015 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa Universitesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim
Dali’na bagvuran 18-70 yas araliinda goniillii 50 RA hastas1 ve 27 saglikli kontrol
grubundan olugmaktadir. Tim hastalarin ayrintili  fiziksel muayenesi yapilip
demografik, klinik ve laboratuvar verileri kaydedilmistir. Caligmadaki hasta grubu
Amerikan Romatizma Birligi (ACR) kriterlerine gore romatoid artrit tanist konulmus
olup daha 6nceden anti-TNF tedavisi almamis takipleri devam eden veya yeni tani
konmus romatoid artritli olgulardan olusturulmustur. Kontrol grubu ise RA ve bagka
romatizmal hastalik tanis1 konmamis, koroner kalp hastaligi, diyabet, karaciger, bobrek
patolojisi gibi sistemik hastaligi olmayan olgulardan olusturulmustur. Calisma
Gaziosmanpasa Universitesi T1p Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 24/03/2015 tarih ve 83116987-148 sayili etik kurul onay1 alinarak
baslandi. Caligmaya katilan tiim hastalardan Helsinki bildirgesine gore bilgilendirilmis
onam alind1.

Calisma Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
Baskanlig1 tarafindan 2015/65 numarali proje ile desteklenmistir.

Hastaligin aktivite degerlendirmesinde DAS28 skoru kullanildi. Hastalarin sis ve

hassas eklem sayilart uzman doktor tarafindan yapilan muayene sonucunda belirlendi.
Hastalarin ESH degerleri ise rutin tetkikler i¢in alinan kan numunelerinden calisilarak

asagidaki formiile gore DAS28 skoru hesaplandi.

DAS28 = 0.56 x \ (Hassas cklem sayisi 28) + 0.28x V (Sis eklem sayis1 28) +
0.70 x Ln (ESH) + 0.014 x Hastanin global degerlendirmesi (VAS 100 mm)

Elde edilen degerlerin degerlendirilmesinde remisyon degeri 2,4 ve alti, hastalik
aktivitesi varligi ise 2,4 stii olarak kabul edildi (Aletaha, 2005).

Hasta global degerlendirmesi (Visual analog skala = VAS) 10 cm’lik bir ¢izgi

boyunca hastalarin hastaligini degerlendirmesi istendi. 0: agr1 yok, 10 cm: dayanilmaz

agn olarak isaretlendi ve hastadan simdiki durumunun ¢izginin neresinde yer aldig:
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sorularak isaretlettirildi. Isaretli kistm milimetre cinsinden &lgiilerek (0-100 mm) VAS
degeri olarak kaydedildi (Aletaha, 2005).

3.2. Laboratuvar Olgumleri

Calismaya katilan bireylerin muayenesi yapildiktan sonra rutin tetkikler igin
bireylerden kan numuneleri alindi. Hastalardan ve kontrol grubundan alinan kan
numuneleri santrifiij edilerek serumlar1 elde edildi. Bu serumlar epondorflar iginde

ELISA testleri yapilana kadar -80 °C’de saklandh.

CRP dizeyinin olcimi Cobas 501/502 cihazinda, Roche Diagnostics GmbH
marka ticari kitler kullanilarak, turbidimetrik yontem ile calisildi. Olgiim aralig1 0,3-350
mg/L, deney ici tekrarlanabilirlik CV % 1,2-3,6 ve deneyler arasi tekrarlanabilirlik CV
% 1,7-11,1 dir. Anti-CCP dizeyinin 6lcimi Roche Hitachi E601 cihazinda, Roche
Diagnostics GmbH marka ticari kitler kullanilarak, Elektrokemiliiminesans
immiinolojik test yontemi ile calisildi. Olgiim araligi 7-500 U/mL, deney ici
tekrarlanabilirlik CV % 0,6-2,3 ve deneyler arasi tekrarlanabilirlik CV % 3,1-4,5 dir. RF
dizeyi Cobas 501/502 cihazinda, Roche Diagnostics GmbH marka ticari Kkitler
kullanilarak, imiinotiirbidimetrik yontem ile calisildi. Olgiim araligi 10-130 1U/mL,
deney ici tekrarlanabilirlik; CV % 1,1-1,6 ve deneyler arasi tekrarlanabilirlik; CV %
1,6-1,8 dir. ESH duzeyi Vacuplus ESR-120 cihazinda, westergren yontemi ile ¢alisildi.
Tam kan saym Sysmex XN-10001 marka otomatik hematoloji otoanalizériinde tam

kan sayimi yapildi. Hidrodinamik odaklama-impedans yontemiyle ¢alisildi.

Serum M30 diizeyini dlgiimiinde Peviva M30 Apoptosense ELISA kiti kullanilds.
Calisma prosediirii: Kitdeki prosediire gore gerekli seyreltmeler yapildiktan sonra uygun
kuyulara 25 pL standart, kontrol ve numune eklendi. Biitiin kuyulara seyreltilmis M30
konjugat ¢ozeltisinden 75 pL eklendi ve yatay ¢alkalayici da 4 saat boyunca 600 rpm de
inkibe edildi. 400-500 pL Wash Tablet Solution ile 5 kez yikandi. Her kuyucuga 200
uL TMB Substrate eklenip ve karanlik bir ortamda, oda sicakliginda 20 dk inkiibe
edildi. Her kuyucuga 50 pL Stop Solution eklenip ve 5-10 dk yatay karistiricida
karistirildi. 30 dk sonra da 450 nm’de absorbans okundu.
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Serum TNF-a diizeyi 6l¢timii DIAsource TNF-a -EASIA Kiti kullanildi.

Calisma prosediirii: Kitdeki prosediire gore gerekli seyreltmeler yapildiktan sonra her
kuyuya 50 pL inkibasyon c¢ozeltisi pipetlendi. Uygun kuyulara sirasiyla 200 pL
kalibrator, kontrol ve serum numuneleri eklendi. Oda socakliginda 2 saat boyunca 700
rpm de yatay calkalayicida inkiibasyona birakildi. 2 saat sonra kuyular aspire edilerek 3
kez 0,4 uL yikama solisyonuyla yikandi. Biitiin kuyulara 100 pL zero kalibrator
eklendi ve daha sonra batin kuyulara 50 pL anti- TNF-o —HRP eklendi. Oda
sicakliginda 2 saat boyunca 700 rpm’de yatay ¢alkalayicida inkibe edildi.
Inkiibasyondan sonra kuyulardaki sivi aspire edildi ve kuyular 0,4 pL yikama
solisyonuyla 3 kez yikandi. Yikama asamasindan sonra 15 dakika i¢inde her bir
kuyucugun i¢ine 200 pL taze hazirlanmis revelation solution eklendi. Oda sicakliginda
2 saat boyunca 700 rpm’de yatay g¢alkalayict da inkiibe edildi ve sonra her kuyuya 50
ML stop solution eklenerek 3 saat icinde 490 nm’de 6l¢ulen absorbanslar kaydedildi.

sFasL diizeyinin élgimiinii eBioscience Human sFas-L ELISA Kiti kullanilds.

Caligma prosediirti: Kitdeki prosediire gore gerekli seyreltmeler yapildiktan sonra tim
kuyular yaklasik 400 pL yikama ¢ozeltisiyle 2 kez yikandi. Yikamadan sonra plak ters
cevrilip, kurutma kagidinin iizerine c¢irpilarak kuyucuklardaki sivi  tamamen
uzaklastirildi. Blank ve standartlara 100 pLL sample diluet konuldu. Stok soliisyonundan
1. standart kuyuya 100 pL konuldu ve sonra geri kalanlara dnceki kuyulardaki transfer
edilerek standart dilution olusturuldu. Son kuyuda kalanida atildi. Hasta ve kontrol
serumlarinin oldugu diger kuyulara 50 pL sample diliient konuldu. Hazirlanan Biotin-
konjugat blanklar dahil tiim kuyulara eklendi ve tizeri oOrtiilerek, oda sicakliginda
(18-25 °C) 1 saat 400 rpm de yatay calkalayici iizerinde inkiibe edildi. inkiibasyondan
sonra 400 puL yikama soliisyonuyla 4 kez yikandi. Son yikamadan sonra plak ters
cevrilerek kurutma kagidi iizerine ¢irpilarak kuyucuklardaki sivi tamamen uzaklastirildi.
Tum kuyucuklara (blanklar da dahil olmak iizere) 100 pL seyreltilmis Streptavidin-HRP
eklenerek tzeri kapatildi ve oda sicakliginda 1 saat 400 rpm de yatay calkalayic
lizerinde inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra 400 pL yikama soliisyonuyla 4 kez
yikandi. Yikamadan hemen sonra 100 pnLL. TMB Substrate Solution eklendi, sonrasinda

dogrudan gelen yogun 1siktan kagiilarak oda sicakliginda 15dk inkibe edildi.
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Yogunlugu en yliksek olan standart koyu mavi renk aldig1 zaman, tiim kuyucuklara 100

pL stop sollsyonu eklendi ve 450 nm’de Glgiilen absorbans degerleri kaydedildi.

3.3. Sonuclarin Degerlendirilmesi
Yapilan ELISA deneyi sonucu 450 nm’de elde edilen okuma degerleri hesaplandi.
Bu hesaplama isleminde, Microsoft Office Excel 2007 programi yardimi ile standart

diliisyonlarin okuma degerlerinden elde edilen standart egri formiilii kullanildi.

3.4. Kullanilan Arag¢ Ve Geregler

Tablo 3.1. Calismada kullanilan cihaz ve teknik malzemeler.

Cihaz- teknik mazemeler Marka
Santrifuj Beckman Coulter
Buzdolabi (2-8°C) Vestel
Derin Dondurucu (-80) Ugur
Mikropipet (0.2-2pul) Scorex, tek kanal
Mikropipet (10-100pl) Scorex, tek kanal
Mikropipet (20-200pl) Scorex, tek kanal
Mikropipet (50-300ul) Scorex, 12 kanal
Mikropipet (100-1000pl) Scorex, tek kanal
Ependorf ISOLAB ependorf tipd, 1.5 mI’lik
Mezur ISOLAB uzun form mezir, 500ml
Vortex Velp
Saf su aritict Elga
Yatay Calkalayici Frengi rotator shaker TYZDIII
ELISA Cihaz1 Organon Teknika

3.5. Verilerin Istatistiksel Analizi

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 22.0 programi kullanilarak analiz edilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayict istatistiksel yontemleri olarak sayi, ylizde, ortalama, standart sapma

kullanilmigtir. Gruplu degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare analizi uygulanmistir.
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Iki bagimsiz grup arasinda niceliksel siirekli verilerin karsilastirilmasinda Mann
Whitney-U testi kullanilmistir. Arastirmanin siirekli degiskenleri arasinda Spearman
korelasyon analizi uygulanmigtir. Elde edilen bulgular %95 giiven araliginda, %5

anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 50 RA tanis1 konmus hasta ve 27 saglikli kontrol alindi. Hastalarin
ortalama yas1 54,400+8,956 yil, kontrol grubunun ise 51,148+8,231 yildir.

Tablo 4.1. Nitel 6zelliklerin gruplara gére dagilimi

Gruplar
- . 2
Degiskenler Kontrol Hasta X P
(n=27) (n=50)
Erkek 8 (29,6) 13 (26)
Cinsiyet 0,116 0,733
Kadin 19 (70,4) 37 (74)
Pozitif - 32 (64)
RF 29,568  <0,001
Negatif 27 (100) 18 (36)
Pozitif - 30 (60)
Anti-CCP 26,540  <0,001
Negatif 27 (100) 20 (40)
Ailesel Evet - 15 (30)
Romatimal 10,060 0,002
Oykii Hayw 27 (100) 35 (70)

Veriler n (%) seklinde verilmistir.
p: Ki-Kare Testi

Cinsiyet ile gruplar arasinda anlamli iligki bulunmamistir (X?=0,116;
p=0,466>0.05). Kontrol grubu olanlarin 8'i (%29,6) erkek, 19'unun (%70,4) kadin; hasta
grubu olanlarin 13%iniin (%26,0) erkek, 37'si (%74,0) kadin oldugu goriilmektedir.

RF ile gruplar arasinda anlamh iliski bulunmustur (X?=29,568;
p<0.001). Kontrol grubu olanlarin 27'si (%100,0) negatif; hasta grubu olanlarin 32'si
(%64,0) pozitif, 18'i (%36,0) negatif oldugu goriilmektedir.

Anti-CCP ile gruplar arasinda anlamli iliski bulunmustur
(X?=26,540; p=<0.001). Kontrol grubu olanlarm 27’si (%100,0) negatif; hasta grubu
olanlarin 30'u (%60,0) pozitif, 20's1 (%40,0) negatif oldugu goriilmektedir.
Ailesel romatizmal 6ykii ile gruplar arasinda anlaml iliski bulunmustur
(X?=10,060; p=0,002<0.05). Kontrol grubu olanlarmn 27'si (%100,0) hayir; hasta grubu
olanlarin 15'1 (%30,0) evet, 35'1 (%70,0) hayir oldugu goriilmektedir.



Tablo 4.2. Parametrelerin hasta ve kontrol grubuna gore karsilagtirmasi

Gruplar

Degiskenler MW p

Kontrol Hasta

(n=27) (n=50)
oo o o om  omo
Anti-CCP (U/mL) 270(7)? (97753&?) 216,000 <0,001
ESH (mms) gﬂg‘)’ ; 4,(2)8182?00) 436,500 0,011
CRP (mg/L) (0’220’_310;90) (0’5%_255’30) 303,000 <0,001
LYM (%) (1,421’7%3?42) (1,3692?31) 502,500 0,066
PLT (10%uL) (ﬂgﬂgg) (158213(1)1222, ) 562500 0,230
MPV (fL) (8'51,8151’2?30) (5,8%?1520’ 50) 366,500 0,001
RF (2,0%?510,99) (4,933%515200) 93,000 <0,001
TNF-a (pg/mL) (3'881’_111?379) (5,1%_32853’59) 434,500 0,010
M30 (UL) (86,3;%5-’6170200) (1784:331338,20) 475,000 0,033
sFasL (ng/mL) (1,3’21-?15) (o,ébl-f’z N 576,000 0,290

Veriler medyan (minimum-maksimum) seklinde verilmigtir.

p: Mann Whitney-U testi
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Olgularin yas medyanlarinin hasta-kontrol grubuna gore, grup medyanlari

arasindaki fark istatistiksel a¢idan anlamli bulunmamistir (Mann Whitney U =511,000;

p=0,080>0,05).

Olgularin anti-CCP medyanlarinin hasta-kontrol grubuna gore, grup medyanlari

arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (Mann Whitney U =216,000;

p<0,001). Kontrol grubunun anti-CCP medyanlar1 (x=7,000), hasta grubunun anti-CCP

medyanlarindan (x=97,300) diisiik bulunmustur.



29

Olgularin ESH medyanlarmin hasta-kontrol grubuna gore, grup medyanlari
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (Mann Whitney U=436,500;
p=0,011<0,05). Kontrol grubunun ESH medyanlar1 (x=12,000), hasta grubunun ESH
medyanlarindan (x=20,000) diisiik bulunmustur.

Olgularin CRP medyanlarinin hasta-kontrol grubuna gore, grup medyanlar
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (Mann Whitney U=303,000;
p<0,001). Kontrol grubunun CRP medyanlar1 (x=2,300), hasta grubunun CRP
medyanlarindan (x=5,200) diisiik bulunmustur.

Olgularin LYM medyanlarinin hasta-kontrol grubuna gore, grup medyanlari
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (Mann Whitney U=502,500;
p=0,066>0,05).

Olgularin PLT medyanlarmin hasta-kontrol grubuna gore, grup medyanlar
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (Mann Whitney U=562,500;
p=0,230>0,05).

Olgularin MPV medyanlarinin hasta-kontrol grubuna goére, grup medyanlari
arasindaki fark istatistiksel acidan anlamli bulunmustur (Mann Whitney U=366,500;
p=0,001<0,05). Kontrol grubunun MPV medyanlar1 (x=10,500), hasta grubunun MPV
medyanlarindan (x=9,850) yiiksek bulunmustur.

Olgularm RF medyanlarinin hasta-kontrol grubuna gore, grup medyanlar
arasindaki fark istatistiksel acidan anlamli bulunmustur (Mann Whitney U=93,000;
p<0,001). Kontrol grubunun RF medyanlar1 (x=5,650), hasta grubunun RF
medyanlarindan (x=33,555) diisiik bulunmustur.

Olgularin TNF-o medyanlarmin hasta-kontrol grubuna gore, grup medyanlari
arasindaki fark istatistiksel a¢idan anlamli bulunmustur (Mann Whitney U=434,500;
p=0,010<0,05). Kontrol grubunun TNF-o medyanlar1 (x=8,119), hasta grubunun TNF-a

medyanlarindan (x=9,383) diisiik bulunmustur.
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Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubunun serum TNF-a. diizeyleri.
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Olgularin M30 medyanlarinin hasta-kontrol grubuna gore, grup medyanlari

arasindaki fark istatistiksel a¢idan anlamli bulunmustur (Mann Whitney U=475,000;

p=0,033<0,05). Kontrol grubunun M30 medyanlar1 (x=365,100), hasta grubunun M30

medyanlarindan (x=442,450) diisiik bulunmustur.

M30 (UIL)

1000,00

800,00

500,00

400,00

200,00

00

I 1

Sekil 4.2. Hasta ve kontrol grubunun serum M30 dizeyleri.

T T
Kontrol Hasta

Grup



31

Olgularin sFasL medyanlarinin hasta-kontrol grubuna gore, grup medyanlari
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (Mann Whitney U=576,000;
p=0,290>0,05).
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Sekil 4.3. Hasta ve kontrol grubunun serum sFasL duzeyleri.

Tablo 4.3. Anti-CCP ile RF 6l¢iimlerinin karsilastiriimasi

Anti-CCP
Degiskenler Pozitif Negatif S P
(n=30) (n=20)
Pozitif  (n=32) 28 (93,3) 4 (20)
RF ) 28,009  <0,001
Negatif (n=18) 2 (6,7) 16 (80)

Veriler n (%) seklinde verilmistir.
p: Ki-Kare Testi

RF ile Anti-CCP gruplar1 arasinda anlamli iliski bulunmustur (X?=28,009;
p<0.001). Anti-CCP pozitif olan grubun 28’si (%93,3) RF pozitif, 2’si (%6,7) RF
negatif; Anti-CCP negatif olan grubun 4'i (%20,0) RF pozitif, 16's1 (%80,0) RF negatif

oldugu goriilmektedir.



Tablo 4.4. Parametrelerin grup Anti-CCP’ ye gore karsilastirilmasi
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Anti-CCP Gruplar

Degiskenler MW p

Pozitif Negatif

(n=30) (n=20)
Yas (vil) (3550%5708 00 (5462025) 279,000 0,677
Hastalik Siiresi (y1l) (1’0%?20800) (1’(1)(1)::5%2?00) 216,000 0,095
DAS28 (1;’12_2?27) (0,3693?25) 271,000 0,566
ESH (mms) (6,38132?00) ( 4’38’1‘;’3?00) 213,500 0,086
CRP (mg/L) (1’1%_255370) (0’5%_25230) 236,000 0,205
LYM (%) (1,(2)61-?1?31) (1,%&32(,)12) 227,000 0,418
PLT (10%uL) (2062,881223’ 2 (fiézigi) 239,000 0,227
MPV (L) (5,8%?1510,60) (9,0%?1020,50) 27 0.356
RF (5,655{%2?1055,00) (4,913(3’14636?,82) 72,000 <0,001
TNF-a (pg/mL) (6,8%?555’59) G 1%?14; ) 223,500 0,130
M30 (UL) (211??813391,70) (178?2813338,20) 197,500 0,042
sFasL (ng/mL) (o,ébl-i,sz N (O,éél_fﬁ) 261,500 0,446

Veriler medyan (minimum-maksimum) seklinde verilmigtir.

p: Mann Whitney-U testi

Olgularin RF medyanlariin grup anti-CCP degiskenine gore, grup medyanlari

arasindaki fark istatistiksel acidan anlamli bulunmustur (Mann Whitney U=72,000;

p<0,001). Pozitifin RF medyanlar

(x=10,400) yiiksek bulunmustur.

(x=58,905),

negatifin RF medyanlarindan
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Sekil 4.4. Anti-CCP (Pozitif ve negatif) grubunun serum M30 diizeyleri.

Olgularim M30 medyanlarinin grup Anti-CCP degiskenine gore grup medyanlari
arasindaki fark istatistiksel a¢idan anlamli bulunmustur (Mann Whitney U=197,500;
p=0,042<0,05). Pozitifin M30 medyanlar1 (x=380,600), negatifin M30 medyanlarindan
(x=660,250) diisiik bulunmustur.
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Sekil 4.5. Anti-CCP (Pozitif ve negatif) grubunun serum TNF-a diizeyleri.
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Sekil 4.6. Anti-CCP (Pozitif ve negatif) grubunun serum sFasL duzeyleri.
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Olgularin yas, hastalik siiresi, DAS28, ESH, CRP, LYM, PLT, MPV, TNF-a ve

sFasL medyanlarinin grup Anti-CCP degiskenine gore, grup medyanlar1 arasindaki fark

istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir (p>0,05).



Tablo 4.5. Parametrelerin grup DAS28’e gore karsilagtiriimasi

DAS28 Gruplar
Degiskenler MW p
DAS28 <24 DAS28 >2.4
(n=16) (n=34)

Yas (i) ( 4050%570(? 00) (355050035 00) 241,000 0,519
Hastalik Siiresi (yil) (2,(1)81(3)?1?00) (1’38122?00) 231,500 0,398
Anti-CCP (U/mL) (7,0%?%’800) (7’0%7_;53(?800) 265,500 0,890
ESH (mms) (6,(1)(2)132")00) ( 4'8’3183‘])00) 186,500 0,075
CRP (mg/L) (0,5%_720320) (2’0%?3230) 175,000 0,044
LYM (%) (1,369-;1?98) (1,561-1?31) 254,000 0,708
PLT (10°/uL) (1582,8513(3)8,00) (1983,)881222,40) R16.500 0,248
MPV (fL) (8,;;81‘{(1)?60) (5’890’_7152 50) 166,000 0,027
= LBy Bl mw  om
TNF-a (pg/mL) (5’1%?1176:96) (6’8%?215?59) 209,500 0,194
M30 (UL) (180?38%?3,00) (1785,581288,20) 271,000 0,983
sFasL (ng/mL) o 391132 N o 301191 9 196,000 0,114

Veriler medyan (minimum-maksimum) seklinde verilmigtir.

p: Mann Whitney-U testi

35
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Sekil 4.7. DAS28 skorlarina gore hastalarin dagilimi.

Hasta olanlarin 16's1 (%32,0) remisyon (DAS28 < 2.4), 34"i (%68,0) hastalik
aktivitesine sahip oldugu goriilmektedir.

Olgularin CRP medyanlarmin grup DAS28 degiskenine gore grup medyanlari
arasindaki fark istatistiksel acidan anlamli bulunmustur (Mann Whitney U=175,000;
p=0,044<0,05). DAS28 degerleri 2,4 ve alti olanlarin medyan:1 (x=2,700), DAS28
degerleri 2,4 iistii olanlarin medyanindan (x=5,900) diisiik bulunmustur.

Olgularin MPV medyanlarinin grup DAS28 degiskenine gore grup medyanlari
arasindaki fark istatistiksel acidan anlamli bulunmustur (Mann Whitney U=166,000;
p=0,027<0,05). DAS28 degerleri 2,4 ve alti olanlarin medyan1 (x=10,400), DAS28
degerleri 2,4 {istii olanlarin medyanindan (x=9,750) yiiksek bulunmustur.

Olgularin yas, hastalik siiresi, anti-CCP, ESH ve PLT medyanlarinin grup
DAS28 degiskenine gore grup medyanlar1 arasindaki fark istatistiksel acidan anlamli

bulunmamustir (p>0,05).
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Sekil 4.8. Grup DAS28’in serum TNF-o diizeyleri.

Olgularin TNF-a medyanlarinin grup DAS28 degiskenine gore grup medyanlari
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (Mann Whitney U=209,000;
p=0,194>0,05).
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Sekil 4.9. Grup DAS28’in serum M30 diizeyleri.

Olgularin M30 medyanlarinin grup DAS28 degiskenine gore grup medyanlari
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (Mann Whitney U=271,000;
p=0,983>0,05).
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Sekil 4.10. Grup DAS28’in serum sFasL dlzeyleri.
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Olgularin sFasL medyanlarimin grup DAS28 degiskenine gore grup medyanlari
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (Mann Whitney U=196,000;

p=0,114>0,05).



Tablo 4.6. TNF-0, M30 ve sFasL’nin hastalik aktivite parametreleri arasindaki iliski

Degiskenler TNF-a M30 sFasL
Hastalik r 0,145 -0,014 0,314*
Siresi D 0,316 0,920 0,027
r 0,144 0,196 -0,128
PAS2S p 0318 0,173 0,375
_ r 0,244 -0,141 -0,158
An-CeR p 0,088 0,328 0,273
r 0,417 -0,005 -0,175
=Sr P 0,003 0,974 0,225
r 0,197 -0,015 -0,221
< D 0,170 0,919 0,123
r 0,042 -0,089 -0,129
HYM p 0,773 0,541 0,372
r 0,077 0,075 -0,118
PIt p 0,597 0,606 0,413
r -0,079 0,019 -0,011
Mpv P 0,586 0,896 0,939
r 0,037 -0,048 -0,122

RF
p 0,801 0,740 0,397
r 1,000 -0,189 -0,051
ThF p 0,000 0,189 0,723
r -0,189 1,000 0,013
M30 P 0,189 0,000 0,929
r -0,051 0,013 1,000
srest p 0,723 0,929 0,000

Spearman Korelasyon Analizi
*Onemli korelasyon **Cok dnemli korelasyon
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Sekil 4.11. TNF-a ve ESH arasindaki iligki.

TNF-o ve ESH arasinda zayif, pozitif yonde anlamli iliski bulunmaktadir
(r=0.417; p=0,003<0.05).
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Sekil 4.12. sFasL ve hastalik siiresi arasindaki iligki.
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sFasLL ve hastalik siiresi arasinda zayif, pozitif yonde anlamli iliski bulunmaktadir
(r=0.314; p=0,027<0.05). Diger degiskenler arasindaki iligkiler istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0.05)
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5. TARTISMA VE SONUC

Romatoid Artrit sinovyal eklemleri etkileyen kronik inflamatuar bir hastalik
olup, poliartritik bir 6zellik gostermektedir (Calmon-Hamaty ve ark., 2014; Bugdayci ve
Paker, 2014). Bu hastalik en yaygin inflamatuar hastalik olup, diinya ¢apindaki yetiskin
niifusun yaklasik %1’ ini olusturur ve kadinlarda daha sik gézlemlenir (Alpdemir, 2012;
Cemeroglu ve ark., 2014). Ulkemizdeki prevelansi ise %0.5’in altinda gdziikmektedir
(Akkog, 2010).

RA multifaktdriyel etyolojiye sahip oldugu belirtilmekte olup giiniimiizde hala
etyolojisi tam olarak agiklanamamistir (Calmon-Hamaty ve ark., 2014; Bugdayci ve
Paker, 2014). Bu hastalik sinovyal eklemlerde kemik yikimina neden olan erezyonlarla
karakterize edilmektedir (Coate ve ark., 2010). Yillar i¢cinde gelisen eklem harabiyeti,
komorbid durumlar ve ilaglarin yan etkileri sonucunda sakatlifa neden olur.
Gilinlimiizde farmakolojik tedaviler de ortaya ¢ikan gelismelere ragmen hala romatizmal
hastaliklara bagl sakatliklar tam olarak dnlenememektedir (Bugdayci ve Paker, 2014).

Tedavide kullanilan ilaglarin pek c¢ogunun etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir, bundan dolay1 da tedavi biiyiik oranda ampirik kalmaktadir. Tedavi
edici girisimlerin higbirisi 1yilestirici degildir. Hastaligin belirti ve bulgularmi
rahatlatmaya yonelik palyatif tedaviler olarak goérulmektedir. Uygulanan tedavilerin
amaci semptomlar1 iylestirmek ve eklem yapisindaki kalici hasar1 engellemektir. Bu
baglamda uygulanan tedavi inflamatuvar veya immiinolojik siirecin nonspesifik olarak
baskilamaya yoneliktir (Lipsky, 2004; Levent ve Ataman, 2002). Bu hastaliklarin tam
olarak remisyona girmemesinden dolay1 ilaglarin uzun siire kullanimi 6zellikle kas ve
iskelet sistemiyle ilgili olumsuz etkilere neden olmaktadir ve bunun sonuncu olarak da
agr1, yorgunluk, fiziksel aktivitede azalma ve yasam kalitesinde bozulmaya neden olur
(Bugdayc1 ve Paker, 2014).

RA’nin tanisinda kullanilan laboratuvar testlerinin higbirisi RA ya spesifik
degildir. Bu testler RA’nin kesin tanisim koyamaz ama hastaligin varliginin
anlasilmasinda, hastalifin seyrini ve siirecini izlemekte ve tedaviye yaniti
degerlendirmede kullanilabilir. RA’l1 hastalarin %70-80’nin de RF pozitiftir ancak bu
durum hastaliga spesifik degildir. Son zamanlarda erken RA tanisinda RF’ den daha
spesifik olan anti-CCP antikorlar1 tanimlanmistir. Bu Anti-CCP antikorlar RA’nin hem

tanisina yardimci olmasina hem de daha agir ve erozif gidisli bir hastaliga isaret etmesi
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acisindan onemlidir (Hamuryudan, 2003, 2007; Greiner ve ark., 2005). Serum CRP,
sedimantasyon yiiksekligi, anemi ve trombositozda hastalik aktivitesine isaret edebilir.
Fakat yapilan caligsmalarda yukarda belirtilen ¢ogu laboratuvar testinin hastaligin tanisi
ve prognozunda belirte¢ olarak kullanimlarinda 6zgiinliiklerinin ve duyarliliklarinin
yeterince yuksek seviyede olmadigini belirtilmektedir (Alex ve ark., 2007; Rioja ve
ark., 2008). Bu yiizden hastaligin tanis1 ve prognozunda kullanilabilecek yeni
biyokimyasal belirtegler ihtiya¢ duyulmaktadir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, fibroblast benzeri hiicrelerin RA hastaliginin
devamina 6nemli 6l¢iide katkida bulundugu ve hatta baslatilmasinda rol oynayabilecegi
belirtilmektedir. Bu sinoviyal fibroblastlar eklemlerde saldirgan bir nitelik
gostermektedir. Bircok yapilan ¢alismada sinoviyal fibroblastlarin apoptozisi tetikledigi
bildirilmistir (Calmon-Hamaty ve ark., 2014; Pundt ve ark., 2009). Bizde ¢alismamizda
romatoid artrit hastalig1 ve apoptozis arasi iliskinin degerlendirilmesinde serum TNF-a,
sFasL ve M30 duizeylerinin klinik 6nemi incelemeyi amagladik.

Calismamiz 50 (%64,9) RA tanis1 almis hasta ve 27 (9%35,1) saglikli kontrolden
olusmaktadir. Caligmamizda kontrol grubunun tiim bireylerinde RF negatif olarak
bulunurken, hasta grubu bireylerin 18 (%36) tanesinde RF negatif 32 (%64) tanesinde
ise RF pozitif bulunmustur. Benzer sekilde kontrol grubunun tiim bireylerinde anti-CCP
negatif olarak bulunurken, hasta grubu bireylerin 20 (%40) tanesinde anti-CCP negatif
30 (%60) tanesinde ise anti-CCP pozitif bulunmustur.

Yapilan ¢alismalarda RA’nin varligini ve aktivitesini gostermeye yardimct olan
laboratuvar parametrelerini inceleyecek olursak. Wahab ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 56
RA hastast (%74,7) ile 19 saglikli kontrolii (%25,3) karsilastirilmis. Calismanin sonucu
olarak hasta grubunun CRP, ESH ve anti-CCP diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli
diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur (Wahab ve ark., 2016). Tekeoglu ve ark. yaptiklar
calismada ise 60 RA hastas1 (%75) ile 20 saglikli kontrolii (%25) karsilastirmislar.
Karsilastirma sonucunda hasta grubunda CRP, ESH, RF ve anti-CCP duzeyleri kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiliksek oldugu bulunmustur. Ayrica hasta grubunu
DAS28’¢ gore gruplayinca CRP, ESH ve anti-CCP parametrelerinde anlamli bir
degisme bulunurken RF parametresinde anlamli bir degisiklik bulunamamistir

(Tekeoglu ve ark., 2016).
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Deveci ve ark. 48 RA tanis1 konmus hasta grubu lizerinde yaptig1 caligmada,
anti-CCP sonuglar1 33 hastada (%68,7) pozitif, 15 hastada (%31,3) negatifti. Ayrica RF
negatif olan hastalarin %30,4’tinde anti-CCP pozitif bulunmustu. Anti-CCP pozitif ve
negatif hastalarda ortalama hastalik stiresi, ESH, CRP, PLT ve DAS28 degerleri
karsilastirildiginda bu parametreler arasinda anlamli bir fark bulunmadigi, ama RF
degisiminde anlamli bir fark bulundugunu belirtmislerdir (Deveci ve ark., 2012). Kroot
ve ark. 273 RA hastasini (en az 6 yillik hastalik gegmisi olan hastalari) dahil ettigi bir
calisma da hastalarin 175 tanesinin (%65) anti-CCP degerinin pozitif oldugunu tespit
etmisler. Anti-CCP gruplar arasinda DAS28 parametresindeki degisim anlamli diizeyde
bulunmamistir (Kroot ve ark, 2000). Diindar ve arkadaslart RA tanis1 almis 37 hasta
tizerinde yaptig1 ¢alismada 24 hastada anti-CCP pozitif (%64,9) 13 hastada negatif
(%51,1) olarak tespit etmislerdir. Ayrica hastalarin 15'inde RF pozitif (%40,5), 22'sinde
ise negatif (%59,5) olarak tespit edilmistir. Anti-CCP pozitif ve negatif hastalar
karsilastirildiginda; ortalama ESH ve CRP degerleri ve DAS28 degerleri arasinda
anlaml bir fark tespit edilmemistir (Dindar ve ark., 2005). Kastbom ve ark. 1996-98
yillar1 arasinda bir yillik hastalik siiresi olan 242 RA hastasini dahil ettigi calismada 3
yil diizenli olarak takip etmisler. Calismanin sonucu olarak anti-CCP’nin RF’ye gore
hastalik seyrini daha iyi yansitigimi ve hastalar anti-CCP dizeyine gore
grupladiklarinda CRP ve DAS28 arasinda 6nemli bir farklilik bulamadigini tespit
etmiglerdir (Kastbom ve ark., 2004). Benzer sekilde Serdaroglu ve ark. 40 RA
hastasiin 20 tanesinde anti-CCP pozitif (%50), 20 tanesinde anti-CCP negatif (%50)
tespit etmislerdir. Bu iki grup arasinda ESH, CRP ve hastalik siiresi parametrelerinin
gruplar arasinda anlamli bir fark olusturmadigi ama RF’nin gruplar arasinda anlamli bir
farklilik olusturdugunu belirtmislerdir (Serdaroglu ve ark,. 2008).

Bizim calismamizda ise hasta ve kontrol grubunu hastaligin varligini ve
aktivitesini gostermeye yardimci olan parametreler ile karsilastirildiginda anti-CCP,
ESH ve CRP diizeyinin kontrol grubuna gore hasta grubundan anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Bu bulgu Whab ve ark. ve Tekeoglu ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmalarini
destekler niteliktedir. Ayrica Hasta ve kontrol grubumuzu RF diizeyine gore
karsilastirdigimizda hasta grubunun RF diizeyi kontrol grubumuza gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur, bu bulgu Tekeoglu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismay1 destekler

niteliktedir.
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Calismamiz da hasta grubunun MPV diizeyi kontrol grubuna gore anlami
duzeyde yiiksek bulunmustur. Kapsoritakis ve ark. yaptiklar1 galismada MPV diizeyinin
inflamatuar barsak hastaligina sahip olan hastalarda kontrol grubuna gore diisiik
bulmuslardir (Kapsoritakis ve ark., 2001). Kisacik ve ark. da yaptiklar1 ¢alismada RA
hastalarinda MPV diizeylerini kontrol gruba gore diisilk oldugunu bulmuslar ve ayrica
hastalara tedavi uygulandiktan sonra MPV’ nin bir miktar yiikseldigi ama yine kontrol
grubuna gore diisiik oldugunu tespit etmislerdir (Kisacik ve ark., 2008). MPV diizeyi
trombosit aktivitesiyle ve fonksiyonuyla iligkilidir ve inflamatuar siirecte salgilanan pro-
inflamatuar sitokinler ve akut faz belirteclerin kemik iligi iizerindeki baskiyla
megakaryopoezi etkiler. Bunun sonucunda da trombosit hacminin klc¢tlmesine neden
olabilir (Bath ve Butterworth, 1996).

Hasta grubumuzu Anti-CCP pozitif ve negatif olarak grupladigimizda ise
gruplarin ESH seviyesinin gruplara gore anlamli bir degisim gdostermedigi gorilmiistiir.
Bu bulgu Deveci ve ark., Serdar ve ark. ve Diindar ve ark. yaptig1 ¢alismalar1 destekler
niteliktedir. Caligmamizda CRP seviyesi anti-CCP gruplar arasinda anlamli bir degisim
gostermemektedir. Bu bulgu Serdar ve ark., Deveci ve ark., Diindar ve ark. ve Kastbom
ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmalar1 destekler niteliktedir.

DAS28 degeri anti-CCP gruplar arasinda anlamli bir degisim gostermemektedir.
Bu bulgu Deveci ve ark., Kroot ve ark., Diindar ve ark. ve Kastbom ve ark.’larinin
yapmis oldugu caligmalar1 destekler niteliktedir. Hastalik siiresi anti-CCP gruplar
arasinda anlamli bir degisim gostermemektedir. Bu bulgu Deveci ve ark. ve Serdar ve
ark., tarafindan yapilan calismalar1 destekler niteliktedir. RF seviyesi ise anti-CCP
pozitif grup da negatif gruba gére anlamli diizeyde yiiksek ¢ikmistir. Bu bulgu Deveci
ve ark., Serdar ve ark., Diindar ve ark. ve Tekaoglu ve ark. tarafindan yapilan
caligmalarla destekler niteliktedir. Ayrica hasta grubunu anti-CCP ve RF gruplarina
gore gruplar arasinda karsilastirdigimiz da gruplar arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur. Calismamuz literatiir bilgilerini destekler nitelikte olup, bu sonuclar bize
RA tanisinda RF ve anti-CCP’nin klinik 6nemini gostermektedir.

Hastalik aktivitesini yansitan Onemli parametrelerden biri de DAS28 dir.
Calismamizdaki hasta grubumuzu DAS28 <24 ve DAS28 >2,4 degerlerine gore
grupladigimizda, hastalifin varligin1 ve aktivitesini gosteren parametreleri arasindan

sadece CRP dizeyinin hastalik aktivitesinin yiiksek olan grupta remisyon olan gruba
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gore anlamh olarak yiiksek bulunmustur. CRP disindaki diger hastalik aktivitesiyle
iliskili olan parametreler arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Tekeoglu ve ark.
yaptigi calismaya gore CRP diizeyi DAS28 grubuna gore anlamli diizeyde
degismektedir Bizim ¢alismamizdan farkli olarak anti-CCP ve RF diizeyinde DAS28
grubuna gore anlamli olarak degistigi bulmuslardir. Bunun nedeni olarak da yiiksek
hastalik aktivitesine sahip hasta sayimmizin az olmasindan kaynaklanabilecegini
diisiinmekteyiz. Bu konuda daha genis hasta grubu igeren ¢aligmalara ihtiyag vardir.

RA’nin inflame olmus sinoviyal membranin yapist ve karakteristik
degisikliklerinde apoptozisin 6nemli bir rol oynadigi belirtilmektedir (Korb ve ark.,
2009). RA’nin patogenezinde Inflamasyonu ve eklem yikimini tetikleyen ana
sitokinlerden biri olarak TNF-a gosterilmektedir (Pundt ve ark., 2009). TNF-a
inhibitorleri (anti TNF-a)), immiin sistemi diizenleyici etkileri olan biyolojik ajanlardir.
RA da semptomlarin diizenlenmesinde ve inflamasyonun azalmasinda etkili olabilecegi
belirtilmektedir (Calmon-Hamaty ve ark., 2014; Lipsky, 2004).

Bessis ve ark. yaptiklar1 ¢alismada transgenik mause modelinde TNF-o’nin asir1
uretimi kronik sinovit, kartilaj yikimi ve son olarak kemik erezyonuna sebebiyet
verdigini agiklamislardir (Bessis ve ark., 1998). Lin ve ark. 35 RA hastast ile 30 saglikli
bireyin serum TNF-a diizeylerini ELISA yontemiyle &lgtiiler. Hasta grubunun serum
TNF-a diizeyi 6nemli derecede yiiksek bulunmustur ve serum TNF-a diizeyinin hastalik
siddetiyle iliskili oldugunu tespit etmislerdir (Lin ve ark., 2010). Ozgen ve ark. 56 RA
hastas1 29 saglikli bireyin serum TNF-a diizeylerini ELISA ydntemiyle dlctiiler. Serum
TNF-0 diizeyinin RA hastalarinda daha yiksek seviyede oldugunu belirtmislerdir
(Ergin, 2015). Edwards ve ark. 19 RA hastas1 ile 21 saglikli bireyin serum TNF-a
diizeylerini ELISA yontemiyle olctiiler. Hastalarinda serum TNF-o diizeyi gruplar
arasinda anlamli bir degisiklik gostermemistir. Ama TNF-a diizeyinin yiiksekligi RA
hastaliginin anlamli derecede agr1 siddetini yansittigini belirtmislerdir (Edwards ve ark.,
2009). Gheitaa ve ark. 43 RA hastasi ve 30 kontrol grubuyla yaptigi ¢alismada RA
hastalarinda serum TNF-a diizeyinin anlamli derecede yuksek oldugunu bulmuslardir
(Gheitaa ve ark., 2014).

TNF-a seviyesindeki artis hem inflamasyonu hem apoptozisi arttirir ve bununla
birlikte hastaligin kotii prognozuna neden olabilir, Ozellikle de hastaligin aktif

doneminde TNF-o seviyesinin artmasi beklenmektedir. Bizim g¢alismamizda hasta
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grubunun TNF-a seviyesinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Bu bulgu Bessis ve ark., Lin ve Ozgen ve ark. ve de Gheitaa ve ark.
caligmalarini destekler niteliktedir. Ama Edwards ve ark. yaptigi ¢alismalarla uyum
gostermemektedir. Bunun nedeni olarak da Edwards ve arkdaslarinin ¢alismasinda hasta
ve kontrol grubundaki bireylerin ¢ok az olmasi neden olmus olabilir. Hasta grubunda
yapmis oldugumuz korelasyon analizinde TNF-a ve ESH parametreleri arasinda zayif,
pozitif yonde anlamli iliski bulunduk. Ayrica hasta grubunun TNF-a seviyesi ile
hastalik aktivitesi arasinda iligki bulunamamustir, bu bulgu Lin ve arkadaslarinin
calismalariyla uyum gostermemektedir. Bunun nedeni olarak aktif donemdeki hasta
sayisinin yetersiz olmasi olabilir. Ayrica DAS28 degeri 5,5’den biiylik olan hastalarin
bulundugu genis capli bir ¢aligma yapilirsa, bu konuda daha iyi veriler elde edilebilir.

TNF ailesi iiyesinden biri olan olan FasL’nin de RA’nin patogenezinde 6nemli
bir faktor olabilecegi belirtilmektedir. FasL, kendi reseptorii olan Fas’ a baglanarak,
artritik eklemler de fibroblast benzeri sinoviyositler (FLS) apoptozisi tetikledigi
bildirilmistir ve bdylece hiperplastik sinoviyal doku hedeflenmesi i¢in umut verici bir
aday olarak onerilmistir (Calmon-Hamaty ve ark., 2014). Fas ve FasL’in bir araya
gelmesiyle hiicre kendi 6liimiinii baslatir ve bdylece apoptotik hiicrede bir kaspaz zinciri
baslar. Bazi hiicre tiplerinde Fas’in tetiklenmesi, apoptozis ve inflamasyon arasinda
beklenmeyen bir baglant1 saglayarak bazi pro-inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin
ekspresyonunu regiile ettigini belirtmistir (Stastny, 1978).

Audo ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada, RA daki fibroblast benzeri sinoviyositlerin
sFasL diizeyini arttirarak zarara neden olabilecegini belirtmislerdir (Audo ve ark.,
2012). Pundt ve ark. yapmis oldugu ¢alismada FasL yolunun RA ile iligkisini incelemek
icin RA hastalarindan alinan sinoviyal fibroblastlar standart kosullarda kiiltiire edildi.
Yaptiklar1 ¢alismanin sonucunda da FasL yolunun RA ile iliski oldugunu tespit
etmislerdir (Pundt ve ark., 2009). Giiney Kore de Hong ve arkadaslarinin yaptigi bir
calisma da 26 tane RA hastalas1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda sinoviyal sivida
sFasL ve sFas seviyelerinde 6nemli derecede yiiksek bulunmustur ve buna ek olarak da
RA hastalarmin sinoviyal sivilarinda bol miktarda mevcut olan TNF-a tarafindan RA da
fibroblast benzeri sinoviyositler (FLS) de sFas’1 biiyiik oranda uyardig1 diistintilmiistiir
(Hong ve ark., 2015). Nozawa ve ark. RA’nin da dahil oldugu bazi romatizmal hastaligi

olan hastalarda serum sFas ve sFasL diizeyleri 6nemli seviyede yiiksek oldugunu
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bulunmuslardir ama bu romatizmal hastaliklar kompleks bir yapiya sahip oldugundan
onlarin patogenezlerinin dogrudan sFas ve sFasL ile iligskilendirmek zor olabilecegini
belirtmislerdir (Nozawa ve ark., 1997). Romano ve ark. 52 RA hastasinda anti TNF-a
tedavisi uygulanmadan 6nce ve uyguladiktan sonra sFasL seviyelerini 6l¢erek kontrol
grubuyla ayri ayn karsilagtirdilar. Karsilastirmalar sonucunda gruplar arasinda anlamli
bir iliski tespit edemediler (Romano ve ark., 2014).

Bizim yaptigimiz ¢alismamiz da ise hasta ve kontrol grubunun sFasL seviyesinin
gruplar arasinda benzer oldugu ve sFasL’nin sadece hastalik siiresi ile pozitif yonde
anlamli bir iligkisinin oldugu bulunmustur. Bu bulgu Romano ve ark. Caligmalarini
destekler nitelikte iken, Audo ve ark., Pundt ve ark., Hong ve ark. ve de Kazuhisa ve
ark.’nin ¢aligmalar ile gelismektedir. Calismamizin Audo ve ark., Pundt ve ark., Hong
ve ark. ve de Kazuhisa ve ark.’lar1 ile g¢elismesinini nedeni olarak, yiiksek hastalik
aktivitesine sahip hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanmis olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Apoptozisin 6nemli markirlarindan biri de M30 dur. Son yillarda yapilan
calismalarda M30 antijenin kanser hastalarinda prognostik acidan 6nemli bir belirteg
olabilecegi belirtilmektedir. Ozellikle akciger kanseri ve meme kanseri hastalarinin,
tedavisinin etkinligini belirlemede iimit vaat etmektedir.

Literatiirde M30 belirtecinin RA ile iliskisini belirten herhangi bir ¢alismaya
rastlanmadi (Demiray ve ark., 2006; Ulukaya ve ark., 2007). Bu ag¢idan ¢alismamiz bir
ilk olma 6zelligi tasimaktadir. Calismamiz da hasta grubunun M30 diizeyinin kontrol
grubunun M30 diizeyinden yiiksek bulunmustur ve bu degisim istatistiksel acidan
anlamli bulunmustur. Ayrica hasta grubunu anti-CCP pozitif ve negatif olarak
simiflandirdigimizda da istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriildii. Ama M30
diizeyinin hastalik aktivite parametrelerinde herhangi bir korelasyonu gorilmedi.

Calismamizda yiiksek hastalik aktivitesine sahip olan hasta sayisinin yetersiz
olmasi, sinoviyal sivi incelemesi ile eklemlerde apoptozisin degerlendirilmemesi ve
M30 diizeyinin dogrulanmasi yontemleri (western blotting, flow sitometri v.b.) ile
dogrulanmamasi1  ¢alismamizi  smirlandirmaktadir.  Calismamizi  sinirlandiran
faktorelerin giderilip, daha genis 6rneklem grubunun alinmasi ve uzun siireli prospektif

calismalarin yapilmasiyla daha anlamli sonuglara ulasilabilecegini diistinmekteyiz.
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Sonug olarak TNF-o ve M30 diizeyleri kontrol grubuna goére hasta grubunda
anlamli olarak yiiksek c¢ikmistir ama sFasL diizeyinde anlamli bir degisme
bulunmamistir. Ayrica hastalik aktivitesi ile TNF-a, sFasL ve M30 diizeyleri arasinda
anlamli bir iligkiye rastlayamadik. Bu verilerin 15183inda RA hastaliginin patogenezinde
apoptozun rol oynayabilecegi ve hastaligin tanisini ve seyrini takipte serum TNF-a ve

M30 diizeylerinin destekleyici bir belirteg olabilecegi kanaatine vardik.
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