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Romatoid artrit (RA) kronik, inflamatuvar, otoimmiin bir hastaliktir. Calismamizda
amacimiz RA’da hastalik aktivitesi ve inflamatuar belirtegler ile kalprotektin
diizeylerinin iligkisini arastirmaktir. Calismaya 28 RA hastast ve 30 saglikli konrol
alindi. RA’l1 hastalarda kalprotektin, NO, CRP, ESH, BKS ve RF diizeyleri konrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.01, p<0.001, p<0.01, p<0.01,
p<0.01, p<0.05 sirastyla). Hastalik aktivitesi artmis RA’l1 hastalarda (DAS-28>5.1);
kalprotektin, CRP, ESH, RF, BKS ve lenfosit sayist remisyondaki hastalara gore
(DAS28<2.7) anlamhi olarak yiiksek saptandi (p<0.05, p<0.001, p<0.05, p<0.01,
p<0.01, p<0.05 sirastyla). RA’l1 hasta grubuna uygulanan korelasyon analizinde
kalprotektin ile DAS-28, CRP, NO, RF ve BKS arasinda pozitif iligki saptandi
(p<0.001, p<005, p<0.001, p<0.05, p<0.05 sirasiyla). RA’l1 hastalara uygulanan 8
haftalik diisiik yogunluklu egzersiz tedavisi sonucu kalprotektin, DAS-28, NO, CRP,
ESH ve RF diizeylerinde anlaml1 azalma saptandi (p<0.05, p<0.001, p<0,01, p<0.05,
p<0.05, p<0.05 sirasiyla). Sonu¢ olarak RA’da hastalik aktivitesi ile kalprotektin
diizeyleri ile ve diger inflamatuar parametreler arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur. Ayn1 zamanda kalprotektinin egzersiz tedavisinin takibinde iyi bir

belirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermektedir.
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CALPROTECTIN LEVELS IN PATIENTS WITH RHEUMATOID
ARTHRITIS TO ASSESS AND ASSOCIATION WITH
EXERCISE TREATMENT
DEPARTMENT OF MEDICAL BIOCHEMISTRY
MASTER'S THESIS
2015-TEKIRDAG
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, inflammatory and autoimmune disease. In
our study we aim to research the relation of disease activity in RA and inflammatory
determiners, and the levels of calprotectin. 28 patients with RA and 30 healthy
controls were included in this study. Calprotektin, NO, CRP, ESR, WBC and RF
levels were significantly higher in the patient group compared to the control group
(p<0.01, p<0.001, p<0.01, p<0.01, p<0.01, p<0.05, respectively). In patients with RA
whose disease activity has increased (DAS-28>5.1), calprotectin, CRP, ESR, RF,
WBC and lymphocyte counts are found significantly higher (p<0.05, p<0.001,
p<0.05, p<0.01, p<0.01, p<0.05 respectively) than the patients in remission
(DAS28<2.7). In correlation analysis applied to patient group with RA, there has
been determined a positive relation with calprotectin, and DAS-28, CRP, NO, RF
and WBC (p<0.001, p<005, p<0.001, p<0.05, p<0.05 respectively). In result of the
low density exercise treatment applied to patients with RA for 8§ weeks, there has
been determined a significant decrease in DAS-28, NO, CRP, ESR and RF levels
(p<0.05, p<0.001, p<0,01, p<0.05, p<0.05, p<0.05 respectively). As a result, a
significant relation is found between RA disease activity and calprotectin levels and

other inflammatory parameters. At the same time, it shows that calprotectin can be

used as a good identifier in following up exercise treatment.
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1. GIRIS-AMAC

Romatoid artrit (RA) kadinlarda 2-3 kat daha fazla olmak {iizere diinya
popiilasyonunun yaklasik % 1’ini etkilemektedir (Alamanos ve Drosos 2005).
Multifaktoériyel bir hastalik olan RA’nin etyolojisinde genetik, ¢cevresel ve otoimmiin
gibi c¢ok cesitli faktorler oldugu diisiiniilmektedir. RA; sinovyal inflamasyon ve
hiperplazinin eslik ettigi, progresif kikirdak ve kemik destriiksiyonu ile seyreden
otoimmiin bir hastaliktir. Inflamasyonun seyri sirasinda sinovyal dokuda interldkin-1
(IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktoér-o (TNF-a) gibi bir¢ok sitokin
tiretilir (Minnock ve dig. 2003).

RA siiphesi olan hastalarda bugiine kadar en yaygin kullanilan biyokimyasal
parametrenin romatoid faktor (RF) oldugu disiiniilebilir. RF, RA i¢in hassas fakat
0zgiil olmayan bir parametredir. Bu nedenle tanisal degeri diistiktiir (Aktas ve dig.
2004). RA tanisinda RF disinda eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve kan C-reaktif
protein (CRP) diizeylerinin belirlenmesi de yaygin olarak kullanilan biyokimyasal
parametrelerdendir. Ancak, biitin bu testlerin RA teshisinde 06zgiilliik ve
hassasiyetleri %100 olmadig1 i¢in siirekli olarak yeni parametrelerin aragtirilmasi

devam etmektedir.

Kalprotektin inflamasyon bolgesinde, endotel ve monosit etkilesimi sirasinda
yiiksek oranda serbestlesen ¢inko baglayici bir biyobelirtectir. Notrofil sitozoliinde ki
proteinlerin yaklasik %60’ olusturan sitozolik bir proteindir (Sattar ve dig. 2003).
RA gibi proinflamatuar hastaliklarda dogrudan hasarli bolgede salgilandigi igin
hasar1 gosteren major bir proteindir. Kalprotektinin aym1 zamanda iNOS enzimini
uyararak NO sentezini arttirmasi, proinflamatuar siiregte NO’nun da etkili oldugunu
gostermektedir (Nakamura ve dig. 2000). NO interferon-y (INF- y), TNF-a, IL-1 ve
IL-2 gibi biyobelirtecler ile indiiklenir, ayn1 zamanda immiin cevabi uyararak TNF-a,
IL-6,8,18 ve IL-1p gibi sitokinlerin {iretimini indiikleyerek, inflamatuar mediatorlerin
diizenleyicisi olarak davranir (Malemund 2011). Bu nedenle kalprotektin ve NO’nun

RA’daki inflamasyon siirecinde birlikte etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Son yillarda farmakolojik tedavilerde ortaya ¢ikan gelismelere ragmen hala

romatizmal hastaliklara bagli gelisen fonksiyonel kayiplarin ve bunun sonucunda



gelisen yasam kalitesinde bozulma ve isgiicii kaybinin Oniine ge¢ilememektedir.
Hastalarin fonksiyonel durumlarini koruyabilmeleri icin ilag tedavisi ile birlikte
fiziksel aktivite ve egzersiz yapmalar1 da Onerilmektedir (Stewart ve dig. 2007,
Gualano ve dig. 2011). Romatizmal hastaliklarda egzersizin amaclar1 eklem hareket
acikligin1 korumak, fleksibiliteyi saglamak, kas kuvvetini korumak ve arttirmak;
dayaniklilig1 ve aerobik kapasiteyi arttirmaktir. Egzersiz tedavisine baglamadan 6nce
hasta, hastalik aktivite parametreleri onerilen dlgeklerle degerlendirilmeli ve diizenli
araliklarla takip edilmelidir. Ancak bu amagla kullanilan parametrelerin etkinligi

sinirhdir.

Bu c¢alismada, RA hastalarinin  prognozunu ve hastalik aktivitesinin
izlenmesinde giinlimiizde yaygin olarak kullanilan ESH, RF ve CRP degerlerinin
yani sira hastalik aktivitesinin belirlenmesinde yeni bir 6l¢iit olabilecegi belirtilen
kalprotektin diizeylerinin belirlenmesi ve hastalikla ve birbirleri ile olan iliskilerinin
arastirilmast amaglandi. Diger taraftan NO diizeylerinin de belirlenmesi ve
kalprotektin ile arasinda bir korelasyon olup olmadigimin ortaya konulmasi
hedeflendi. Egzersiz tedavisinin etkinliginin izlenmesinde kalprotektinin roliiniin

arastirilmasi amaglandi.



1.2. GENEL BiLGILER
1.2.1. ROMATOID ARTRIiT

Romatoid artrit (RA), birgok eklemi ayn1 anda tutabilen, etyolojisi tam olarak
bilinmeyen, kronik seyirli, sistemik iltithabi bir otoimmiin hastaliktir (Weinblatt
1999, Hamuryudan 2003, Ruiz-Esquide ve Sanmarti2012).RA simetrik eklemlerde
(Cimen ve dig. 2001)eklemlerin i¢ yiiziinii doseyen "sinovyum" dokusunun iltihabi
ile baslar, daha sonrakikirdak, kemik, tendon ve baglarda harabiyetlere neden olur
(Fleming ve dig. 1976, Adam ve dig. 2005). Sinovyal inflamasyon zamanla kikirdak
harabiyetine ve kemik erozyonlarina neden olarak kalic1 eklem deformitelerine yol
acabilir (Akdogan ve dig.1998). Eklemler disinda i¢ organlari da etkileyebilir.
Genelde birden fazla eklemi tutar ve uzun siirelidir fakat ataklar arasinda uzun siireli
sessiz donemler de goriilebilir. Klinik seyri, hastadan hastaya degisiklik gosterir.
Bazi hastalarda az sayida, hafif seyirli ve kisa siireli eklem tutulmalar1 goriiliirken,
bazi hastalarda ise tedavi ne kadar yogun olursa olsun kisa siirede sakatliklar ve
Oonemli organ hasarlar1 gelisebilmektedir (Hamuryudan 2012).RA, hasta bireylerin
%20-30’unda sebep oldugu kalici eklem deformiteleri ve sakatlik ile yasam

kalitesinde diisiislere neden olmaktadir (Adamve dig. 2005).

1.2.1.1.TARIHCE ve EPIDEMIYOLOJI

RA ismi ilk kez 1859 yilinda Sir Alfred Garrodtarafindan verilmistir. 1907
yilinda Alfred Garrod’un oglu Archibald Garrod, Osteoartrit ile RA arasindaki
ayirimi yapmis vel940 yilinda Waaler, 1948 yilinda iseRose ve arkadaslari
Romatoid Faktorii (RF) bulmustur. Boylece RA’da otoimmiin mekanizmalarin rolii
oldugu anlagilmistir (Symmons2002).

Diinya genelinde goriilen ve en sik rastlanan kronik seyirli inflamatuar artrittir
(Hamuryudan 2007). Toplumda goriilme siklig1 %0,5-1 oranindadir. Genel olarak
Asya ve Afrika iilkelerinde rastlanmistir, Birlesik devletler ve Avrupa’da daha az
sayidadir. RA indeksinin Avrupa’da kuzeyden giiney iilkelerine dogru gidildikce
azaldig1 diisiiniilmektedir. Gelismis iilkelerde ise prevalans %0,5-1 civarindadir
(Alamanos ve Drosos2005). Yasla birlikte artan hastalik prevalansi, tilkemizde %0,5
bulunmustur (Akar ve dig.2004).



En sik 20-50 yaslar arasindaki bireylerde rastlanmistir fakat herhangi bir
yasta da ortaya cikabilir (Minnock ve dig. 2003). Kadinlarda 2-3 kat daha fazla
goriiliir(Alamanosve Drosos2005).

RA; ciddi fonksiyonel sonuglari, sosyal etkisi ve yiiksek prevalans nedeni ile
diinya capinda ciddi bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Dogru tedavi eklem
hasarinin ilerlemesini onler ve hastalarda islevselligi arttirarak, yasam kalitesini

tyilestirme sansin1 artirir.

1.2.1.2. ETYOLOJISI
RA etyolojisi heniliz tam olarak bilinmemektedir fakat genetik ve cevresel

faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Genetik yatkinhk

RA gelisiminde %50-60 oraninda genetik yatkinlik oldugu bilinmektedir
(Silman ve Pearson 2002).Hastalik ayni1 aile i¢inde birden ¢ok kiside goriilmektedir
ve tek yumurta ikizleri arasinda goriilme sikligi %15-20 oraninda daha fazladir.
Buoran monozigot ikizleride, dizigot ikizlere gore 4 katlik fazla bir artis1 ifade eder
(Macgregor ve dig. 2000,Silman ve Pearson 2002,Hamuryudan2007).Fakat tek
yumurta ikizlerinde iki bireyinde %50’den daha az bir oran ile hasta olma olasiligi,
RA etiyolojisinde etkili olan genetik faktorler disinda baska faktorlerinde varligini

diisiindiirmektedir (Silman ve Pearson 2002).

HLA ve Romatoid artrit iliskisi

Insan Lokosit Antijenleri (HLA) ilk olarak Idkositlerde tespit edilmistir, daha
sonra vicuttaki biitlin hiicrelerin ylizeyinde bulundugu anlasilmis veMajor
Histokompatibilite ~KompleksiitMHC) olarak isimlendirilmistir. Ancak bu
isimlendirme genel bir ad olarak kullamlmaktadir. Insan igin kullanilan terimi

HLA’dir. MHC molekiilleri insanda 6. kromozomda kodlanmaktadir (Sekil 1.1).
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Sekil 1.1: MHC molekiillerinin genetik lokalizasyonu: sagda simif 1(HLA A, B,
C)solda ise MHC smif 2 (HLA DR, DQ, DP) gosterilmektedir (Peter 2000).

MHC molekiilleri antijen sunan molekiillerdir ve iki sinifta toplanirlar:

MHC smif 1: Tim viicut hiicrelerinde bulunur ve natural killer (NK)
hiicrelerine verdikleri inhibitdr yanit nedeniyle yabanci hiicre olarak taninmalari
engellenir. Hiicrenin viriis infeksiyonu veya malign transformasyonusonucunda
antijenik yapisinda degisiklikler meydana gelir. Bu degisiklikler, NK hiicrelerinin
algiladig1 inhibitor sinyali kapatir ve bdylece immiin sistem tarafindan yabanci
olarak algilanarak yok edilirler. HLA A, B, C olmak iizere {i¢ tipi vardir.

MHC sinif 2: Makrofaj ve tiirevi dentritik hiicre gibi fagositik hiicrelerin
yiizeylerinde bulunurlar ve fagosite edilen yabanci molekiillerin CD4'T
lenfositlerine karst sunulmasinda goérevlidirler. HLA DR, DQ, DP olmak {izere ¢
tipti. HLA DR cesitlerinden olan HLA DR4 ve HLA DRI, romatoid artrite
yatkinligi ile bilinen genlerdir (Nepom ve dig. 1989, Weyand ve dig. 1992, Thomson
ve dig. 1999). RA’da HLA kompleksi diginda genetik yatkinligakatkida bulunan bazi
genlerde mevcuttur. Bunlar T hiicrelerinde antijen reseptoriiniinekspresyonunu ve

immunoglobulin (Ig) zincirlerini kontrol eden genlerdir (Crisswell ve Saag 2006).

Immiinoglobulinler

RAhiimoral ve hiicresel immiin sistem ile iliskilidir. Ornegin, Ig kappa
genotipi, RA’da riski ifade eder. Immiinogenetik belirteg olarak kabul edilememesine
ragmen, Ig’in eksik galaktozilasyonu, RA gibi otoimmiin hastaliklarda bir risk

faktorii oldugu diistiniilmektedir (Tsuchiya ve dig. 19994).




Cinsiyet ve Hormonal Faktorler

RA’nin erkeklere gore kadinlarda daha yiliksek orandagoriilmesi, ozellikle
cocuk dogurma yas1 ve gebelik sirasinda gelisen hastaliklar ile RA’da hormonal
rolin varligi tanimlanmistir (Nelson ve dig. 2014). RAsemptomlarindahamilelik
oncesi ve sonrast donemde degisiklikler goriilmiistiir. Hamilelik sirasinda belirgin
remisyon gozlenirken, hamilelik sonrasinda hastaligialevlendigi goriilmiistiir (Ergin
2000). Bu degisikliklere seks hormonlarinin immiin sistem tizerindeki etkileri neden
olmaktadir. Ostrojen ve progesteronun antiinflamatuvar koruyucu etki olusturdugu
bilinmektedir. Bu etkinin sebebi olarak periferde T hiicreleri ve makrofajlarin
sayilarini azaltmasi gosterilmektedir (Crisswell ve Saag2006, Ruiz-Esquide ve

Sanmarti2012).

Enfeksiyon ajanlar

RA’da infeksiyona neden olan ajanlar arasindaMycoplazma Fermantus,
Proteus Mirabalis, Mycobakterium Tuberculosis, E.Coli, Ebstein-Barr Virtis,
RetroViriis, Parvoviriis B-19, spiroketler (Lyme artriti) gosterilmektedir (Kouri ve
dig. 1990, Symons ve dig. 1997, Albert 2000).

Ozellikle genetik yatkinlig1 olan kisilerde, mikroorganizmalarin konaga girisi
ile yeni antijenlerin olusmasiveya mikroorganizmalarin olusturdugu Thiicre
reaktivitesindeki degisikliklerin RA baslangicinda etkili oldugu diistintilmektedir
(Firestein 20006).

Is1 Sok Proteinleri (ISP)
60-90 kDa agirligindaki aminoasit zincirlerinden olugan bu paroteinler strese
cevap olarak sentezlenirler. Proteinlerin hiicre i¢i translokasyonlarini kolaylastirmak,

hiicreyi bakteri, 1s1 ve oksijen radikallerinden koruma gibi gorevleri vardir.

Diger Faktorler

Sigara kullaniminin doza bagimli olarak RA siddetini arttirdig1 ve dolayisiyla
hastalik prognozunu kétiilestirdigi bildirilmistir (Bendixen ve Frisch 2003, Alamanos
ve Drosos 2005). Yiiksek dozlarda kahve tiiketiminin (giinde on bardaktan fazla) RA

icin risk teskil ettigi diisliniilmektedir. Diislik sevilerdeki D-vitaminin hastalik ve



sakatlik faaliyetlerinin ilerlemesinde artisa neden oldugu gosterilmistir (Ruiz-
Esquide ve Sanmarti 2012). Omega-3 igerikli besinlerin RA’ya karsi koruyucu bir
etki sagladig ileri siiriilmektedir (Garcia-Arias ve dig.2007).

1.2.1.3. PATOGENEZ
Morfoloji

Periferik eklemlerde kronik, simetrik ve eroziv sinovit varligi ile birlikte
genelde simetrik eklem bulgularina sahiptir. Fakat bazi hastalarda asimetrik baslayip
simetrik ilerleyebilir. Bu farkliligin gece hareketsiz kalmaya bagl olarak interstisyel
alandaki 6dem sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Kas hareketlerinin baglamasi ile
birlikte bu 6dem sivisinin lenfatiklere drene edilerektutukluk giderilmektedir
(Fleming ve dig. 1976). RA’da primer inflamasyon bdlgesi sinovyumdur (Paleolog
ve Miotla1999) (Sekil 1.2A).

Tutulan eklemlerde histolojik olarak sinovyal hiicre hiperplazisi ve
proliferasyonu vardir. Sinovyumda makrofajlar, CD4 T lenfositleri ve plazma
hiicrelerinden meydana gelen yogun perivaskiiler iltihabi hiicre infiltrasyonu
gbzlenir. Sinovyal yiizeyde ve eklem araliginda nétrofiller ve fibrin kiimelenmeleri,
kemik erozyonuna yol agan artmis osteoklast aktivitesi ile belirgin olan kronik
sinovit gozlenir (Brothersve Hadler 1983).

Sinovyum mikrofibriller ve proteoglikan agregatlar1 iceren matriksten
meydana gelmistir. Kikirdak ve sinovyum arasindaki hiposeliiler sivi, eklemi
beslemede ve kayganlik saglamada gorevlidir. Ancak RA olusumu sirasinda
sinovyum, aktiflenmis CD4 T lenfositleri ve makrofajlar (Kinne ve dig. 2000) gibi
lenfohematopoetik orijinli hiicrelerle infiltre olur (Sekil 1.2B).Bu infiltrasyon
dolasimdan gelen hiicrelerdeki artis ve sinovyumdaki hiicre retansiyonunun bir
gostergesidir. Sinovyal sivi polimorfoniikleer 16kositler ile dolar ve hacim artis1 olur.
Bu durum eklemde sislik ve agriya sebep olur. Sonugcta; sinovyal hiicrelerde asiri
hiperplazi goriiliir (6zellikle tip B sinovyositlerede). Sinovyum hiicre kalinligi 1-
2’den, 6-8’¢ kadar kalinlasarak “pannus” adinda ki infiltre hipervaskiiler graniilasyon
dokusunu olusturur (Paleolog ve Miotla 1999). RA pannusunun kikirdak ve kemik
yiizlerinde lokal olarak invaziv egilim gostermesi, diger inflamatuar artritlerden ayirt

edici Ozelligidir (Jackson ve Schriber 2003). Klasik pannus goriiniimii; iltihabi



hiicreler, graniilasyon dokusu ve bag dokusuyla karisik, prolifere doseyici sinoviyal
hiicre karisimindan olusmustur. RA’nin ilerlemesiyle birlikte periartrikiiler yumusak
doku 6demi gelisir ve ilk olarak eklemlerin fusiform sismesine neden olur. Daha
ileriki donemlerde ise pannus, komsu eklem kikirdagini erozyona ugratarak tahrip
eder ve sonugta eklem mesafesini dolduran pannus eklemde kalict kalsifikasyonlara,

fibrosiz ve ankiloza neden olur (O’Dell ve dig. 2011, Hamuryudan 2012).

. Subkondral kemik
_ Sinovyal sivi

(A) Normal

Kikirdak

Eklem sisligi

Sinovyal membranda kalmlasma (6-8 hiicre)
immun aktivite (Dendritik hiicre, T hucre)
(B) RA Infitrasyon (Makrofaj. T hiicre) P— §
anjiogenez (Endotel hiicresi) v
Hiperplazi (Fibroblast)

sy
.- i
B =

Sinovyal sivi artisi Invaziv

pannus !

Kemik ve kKikirdakda
destruksiyon

Sekil 1.2. Normal (A) ve romatoid artrit (B) ekleminin morfolojik goriinimii

(Paleolog ve Miotla 1998/1999).

Immiinpatogenez

RA sinovyumunda lenfositler, makrofajlar ve fibroblastlardan salgilanan
sitokinler mevcuttur. T lenfositlerden salinan sitokinler, timor nekroz faktor-o (TNF-
a), interferon-y(INF-y), IL-2, 6, 10, 13, 17, CD-154 ve graniilosit makrofaj koloni
uyarici faktdr (GM-CSF). Aktive myeloid hiicrelerden salinan sitokinler, TNF-a, IL-
1, 6, 10, 12, GM-CSF, IGF. Fibroblast ve endotel hiicrelerinde {retilip
salmansitokinler; VEGF, IL-1, 6, 8, 15, 16, 18ve GM-CSF’dir. Bu sitokinlerin



lokaliiretimi, RA’da patolojik ve klinik bulgulara neden olmaktadir (Minnock ve dig.
2003).

Baslangigtaki orjinal uyaran bilinmese de inflamatuar siirecin CD4'T lenfosit
hiicre aktivasyonuyla meydana geldigi bilinmektedir (Kinne ve dig. 2000) . Bu
konuda ¢esitli kanitlar mevcuttur. Bu kanitlar: Sinoviyumda fazla miktardaki CD4' T
lenfositlerinin  saptanmasi, RA hastalarin kan ve sinoviyumlarinda CD4'T
lenfositlerden salinan IL-2 reseptorlerinin artisi, periferik lenfoferez veya siklosporin
gibi T lenfosit sayisini azaltan uygulamalardan sonra RA klinik seyrinin hafiflemesi,
antijen sunmada rol alan HLA-DR veya HLA-DQ molekiillerinin RA ile iligkisi
CDA4'T lenfositlerinin inflamasyonda bir rolii oldugunu kanitlamaktadir (Nepom ve
dig. 1989).

Aktive olan CD4 T hiicreleri IFN-y ve IL-2 gibi sitokinleri salgilayarak diger T
lenfositler, makrofajlar, fibroblastlar ve endotel hiicrelerini uyarir. IFN-y
monosit/makrofaj hiicrelerinin sentez ve sekresyon fonksiyonlari aktive eder.
Aktive makrofajlardan inflamatuvar hiicrelerin proliferasyonu, diferansiyasyonu ve
kemotaksisi i¢in gerekli olan IL-1 ve TNF-a gibi inflamatuar belirtegler salgilanir
(Sack ve dig. 1993). Aktive olan lenfositler plazma hiicrelerine doniisiir ve RF gibi
antikorlar1 salgilayarak doku ve eklem hasarima neden olan immiinkomplekslerin
olugmasint saglarlar (Brennan 1994). Ayrica aktiflenmis makrofajlardan salinan
sitokinler; fibroblast, kondrosit ve sinoviyal hiicrelerini etkileyerek pannus
olusumunda etkili olan kollajenaz, elastaz, stromelizin veprostaglandin F-2 (PGEF2)
salinmasina neden olur. Aktiveendotel hiicrelerinin eksprese ettigi adezyon
molekiilleri iltihabi hiicrelerin bolgeye toplanmasini arttirir. RF ve benzeri Ig’lerin
kompleman sistemini uyarmasiyla inflamasyon alevlenir. Sonugta pannus olusumu
goriiliir ve ardindan kikirdak ile kemik tahribati ile ankiloz olusur(O’Dell 2011)
(Sekil1.3).
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Sekil 1.3. RA immiinopatogenezi (Kumar 2010).

1.2.1.4. KLINIK
Genel Belirti ve Bulgular

RA’nin genel klinik belirtilerinde bazen hafif bazen de agir seyreden ates,
terleme, halsizlik, istahsizlik, yorgunluk, kilo kaybi gibi nonspesifik semptomlar

gortliir.

Eklemlerle Ilgili Belirti ve Bulgular

En sik tutulan eklemlerproksimal interfalangeal (PIF), metakarpofalangeal
(MKF) ve el bilegidir. RA’l1 hastalarin % 70-90’1inda bu eklemlerde agri, sislik ve
duyarlilik gézlenmektedir. Diz, dirsek ve metatarsafalangeal (MTF) eklemleri % 60
oraninda tutulurken kalca, omuz, ayak bilekleri daha az oranda tutulmaktadir. Omuz

tutulumunda, agri nedeniyle eklem hareketleri azaldigindan donuk omuz (frozen
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shoulder) sendromu gelisebilir (Kelley ve dig. 1997). Kalgadaki kikirdak harabiyeti
diger eklemlerden daha hizli ilerler. Parmak ve el bileklerinde RA tutulumlar
karakteristiktir (O’Dell ve dig. 2011). Temporamandibular eklem tutulumu
gelisebilir ve olgularin %30’unda krikoaritenoid eklemler tutulabilmektedir. Eklem
tutulumlarinin siddeti hastadan hastaya degisiklik gosterir, fakat genellikle eklem
destriiksiyonu, deformitesi ve sakatlik ile sonlanir. Yapisal hasar genelde hastaligin
ilk yillarinda baglar ve eklem immobilizasyonu, kas spazmi, ligament laksitesi ve
tendon fasiyalarinda bozulma gibi degisik mekanizmalarla eklem deformiteleri

gelisir (Ragan ve Farrington 1999, Hochberg ve dig. 2003).

Eklem dis1 bulgular

X/
L X4

Ozellikle romatoid nodiiller seklinde olan deri belirtileri (Mellbye ve

dig. 1991,Hamuryudan 2003, Bartlett 2007),

«» Metotreksat, leflunomide ve non steroid gibi ilaglarin kullanimina
bagli olarak gelisen karaciger patolojileri (Davis ve dig. 1977,
Voulgari ve dig. 1999),

% Akciger ve bobrek tutulumu (Walker ve Wright1968, Bartlett 2007),

« Eklemlerin az kullanilmasina bagli olarak gelisen kas atrofileri ve
eklem tutulumu (Hamuryudan 2003),

% Morbidite ve mortalitenin arttig1 kalp tutulumu (Snaith 2004, Bartlett
2007),

« Anemi (Davis ve dig. 1977, Voulgari ve dig. 1999, Hochberg ve dig.
2003),nétrofili, trombosit ve 16kosit miktarinin artis1 ile goriilen
hematolojik komplikasyonlar,

% Vaskiilit (Hochberg ve dig. 2003, Bartlett 2007),

¢ Noral tutulum (Curkovic ve dig. 1996, Turesson ve dig. 2003).
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1.2.1.5. ROMATOID ARTRIT PROGRESYONU

RA hastalik aktivitesine gore erken ii¢ grupta incelenir.

Erken Hastahk: Yiiksek kemik erozyon olusum hizinin oldugu, eklem
harabiyetinin heniiz gelismedigi ve yogun inflamasyon iceren siniftir. Radyolojik
olarak kemik ve kikirdak yikimina rastlanmadigi i¢in tedaviye bu evrede baslanmasi
progresyonagisindan 6nemlidir. Hastalarin bir kismi remisyona girerek bu
evredekalabilir. Evrede yiiksek RF titreleri, riskli HLA alelleri, kontrol edilemeyen
inatg1 poliartrit ve eklem dis1 bulgularinin varligi kotli prognozu isaret etmektedir.

Tlerleyici Hastalik: Yogun tedaviye ragmen bu evrede hastalik aktivitesi
devam eder. Inatg1 poliartrite ve radyolojik olarak yaygin kemik erozyonlari
saptanmistir ve sonugta kaginilmaz bir sakatlik tablosu gelisir.

Ge¢ Hastahk: Eklem hasarlariin olustugu ve bazikomplikasyonlarin
goriildiigii evredir. Hasar orani hastaliksiddeti ve aktivitesi ile orantilidir(Ergin

2000).

2.1.6. ROMATOID ARTRITTANISI

Hastaligin baslangi¢ semptomlarinin spesifikolmamasi nedeniyle, RA
baslangicindan hastalik tanis1 koyana kadar yaklasik dokuz aylik bir gecikme siiresi
goriiliir (Weyand ve dig. 1992). Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) ve Avrupa
Romatoloji Ligi (EULAR) 2010 yilinda RA tanis1 koyabilme amaciyla ACR/EULAR
siiflandirma kriterlerini getirmistir (Tablol.1). Tan1 koyabilmek i¢in hasta tam
kriterlerden en az 4 tanesi hasta tasimalidir ve bu ilk 4 kriter en az 6 hafta devam
etmelidir. Bu kriterler %90 oranindasensitivite, % 89 oraninda spesifite

saglayabilmektedir (Bendixenve Frisch2003).
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Tablo 1.1: 2010 Romatoid Artrit ACR/EULAR Tani Kriterleri (Matthias ve dig.
2011).

1. En azindan bir tane klinik olarak tespit edilmis sinovit (sisme)

2. Sinvitle daha iyi agiklanamayan bir hastalik olmamasi

(RA icin tanikriterleri A-D ye kadar test edildiginde, A skoru 26 ise hastanin RA agisindan
tanimlanmasi gerekecektir)

A. EKklem tutulumu

1 BlyUk eklem 0
2- 10 tane blylk eklem 1
1-3 kiiglk eklem (buytk eklem tutulumu olmadan veya olarak) 2
4-10 kiguk eklem tutulumu ( bayik eklem tutulumu olmadan veya ek olarak) 3
10 eklemden fazla tutulum ( en azindan bir kiiguk eklem olmalr) 5
B. Seroloji (en azindan bir tanesi tani icin gereklidir)

Negatif RF 0
Dusuk Pozitif RF veya Dusuk Pozitif anti-siklik sitriline peptid (anti-CCP) (ACPA) 2
Yiksek Pozitif RF veya Yuksek pozitif ACPA 3
C.Akut Faz Reaktantlari (en azindan bir tanesi tani icin gereklidir)

Normal CRP ve normal ESH 0
Yiksek CRP veya Yiksek ESH 1
D. Semptomlarin Siresi

6 hafta > 0
6 hafta < 1

(A skoru >6 ise hastanin RA agisindan siniflanmasi gerekecektir) Sadece eklem

agrisi olan ve saglikli bireylere uygulanmamalir.

1.2.1.7.HASTALIK SEYRI ve PROGNOZ

RA seyri hastalar arasinda degisiklik gosterir. Hastaligin ilk yillarinda %25
oraninda remisyon gozlenir. %45’inde kroniklesen deformite gelisir, %20’sinde hafif
sekel birakan bir diizelme goriiliirken, %10’unda ise tam bir sakatlik tablosu gelisir.
Sonugta %70-80 oranindasakatlik bildirilmistir (Akar ve dig. 2004,0’Dell 2011,
Hamuryudanve dig. 2012) (Tablo 1.2).
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Tablo 1.2: Kétii Prognoz Kriterleri (Curkovic vedig. 1996, Kelley ve dig, 1997,
Symmons 2002, Welsing ve dig. 2005).

1. Kadin cinsiyet

2. Tleri yas

3. Cok sayda ekelm tutulumu

4. Biiytik eklem tutulumu

5. Genel sempromlarin bulunmasi

6. Ekstraartikiiler tutulum varligi

7. HLA-DR4, HLA-DRBI pozitifligi

8.Goriintiileme yontemlerinde hasarli bulgularin erken ortaya ¢ikmasi
9. RF, Anti-CCP’nin yiiksek titrelerde olmast

10. Akut faz reaktanlarinin (CRP, ESH) devamli yiiksek seyretmesi
11. Romatoid nodiil

12.Diizenli tedavi alamayan hastalar

13. Diizenli tedavi aldig1 halde diizelme goriilmeyen, tedaviye diengli olan hastalar.

1.2.1.8. LABORATUVAR BULGULARI

RA’da tanm1 koymave hastalik seyrini degerlendirmede cesitli laboratuvar
bulgularindan yararlanilmaktadir (Silman ve dig. 2002). RA’da tan1 koymada
kullanilan tek bir laboratuvar testi bulunmamaktadir. Ancak tanikesinligini
arttirmada cesitli testler gelistirilmistir. Amerika Koleji Romatizma Alt Komitesi

(ACRSRA)’nin 6nerdigi testler:

Akut Faz Reaktanlar:

RA inflamatuvar bir eklem hastaligidir. Dolayisiyla CRP, ESH, fibrinojen,
serum amiloid protein ve haptoglobiilin gibi akut faz reaktanlarinin hastalik aktivitesi
ile orantil1 olacak sekilde yiikselmesi beklenir. Fakat bu degerler RA’ya spesifik
degildir. Akut faz reaktanlarinin devaml yiiksek seviyelerde kalmasi eklem hasar1 ve
morbidite agisindan kotii prognoz varlhigini gosterir (O’Dell2011, Hamuryudan ve
dig. 2012).

% CRP: Genelde 7mg/L fiizerindeki seviyesi ile eklem yikimmin radyolojik
ilerlemesinde rolii olan bu belirte¢, RA’nin inflamatuar aktivitesini yansitir ve

hastalik takibinde degerlidir.
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¢ Eritrosit sedimantasyon hmz1 (ESH); Hastalik aktivitesi ile ilgili dogru
orantil1 bir sekilde yiikselir. Genellikle 30 mm/saati asmamaktadir ve hastalik
takibinde kullanilabilir (Rindfleisch ve Muller 2005). Tedavi yanitinda iyi bir
gostergedir (O’Dell2011, Hamuryudan ve dig. 2012).

¢ RF: RA hastalarinin %70-80'inde pozitiftir. Bu nedenle hastalia 6zgii
degildir, tarama testi olarak kullanilmaz. Yiisek RF titresi ile erozyon
puanlar1 arasinda bir iliski oldugu bilinmektedir. RF yiiksek oranda
oldugunda hastalik daha agir seyretmekte, eklem disi1 bulgular daha sik
goriilmektedir (Hamuryudanve dig. 2012).

Hematolojik bulgular:

Hemoglobilin (Hb) ve Hemotokrit (HCT) sonucuna gore RA’ll hastalarda Hb
konsantrasyonu ortalama 10 g/dLdir ve hastalarin ¢ogunda anemi goriiliir. Beyaz
kiire sayisinda nadir bir artis gozlenirken, trombositlerve gamaglobulinler genelde

artmaktadir. Serum albumin diizeyleri ise diisiiktiir (Rindfleisch ve Muller 2005).

Seroloji

Siklik sitriilinli peptid (Anti-CCP) RA'l hastalarin yaklasik %70'inde
pozitiftir. Tek basina spesifitesi %93- 98'dir, RF ile birlikte oldugunda ise %98'in
tizerine ¢ikar. Ancak tan1 koymak i¢in sensitivite ve spesifiteden daha ¢ok hastanin
klinik belirtileri 6n planda tutulur. Anti-CCP’de RF gibi hastaligin prognozunda
degerlidir. Anti-CCP pozitifligi daha agir hastalik ve erozyon gidisi ile baglantilidir
(O’Dell 2011, Hamuryudan ve dig. 2012).

Sinovyal Sivi
Agik sari, hafif bulanik ve eksuda karakterindedir. Lokosit sayist 5000-
10000/mm”® arasinda degisir. Miisin pihtis1 bozuktur vesinovyal sivida artan sitokin

seviyeleri bulunmaktadir (Arnett ve dig.1988, Hamuryudan ve dig. 2012).
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1.2.1.9. ROMATOID ARTRITTE TEDAVi

RA’da eklem hasar1 erken donemde baglar ve olusan hasar geri
dondiirilemez. Hastaligin erken donemlerinde tedaviye daha iyi yanit alinir. Yogun
bir tedavi ile hastaligin erken donemlerinde remisyon saglanabilir. RA’da kullanilan
tedavi metodlar1; hasta ve ailesinin egitimi, is birligi ve motivasyon, psikolojik
destek, diyet, destekleyici tedaviler, istirahat ve egzersiz (Brooks 1991, Vane 1996,
O’Dell ve dig. 2011, Hamuryudan ve dig.2012), ila¢ tedavisi; analjezik, Steroid
olmayan antiinflamatuar ilaglar(NSAII), steroid dis1 yangi &nleyici ilaglar (SOAIT),
kortikosteroidler ve Adrenokortikotropik hormon (ACTH), temel tedavi (uzun etkili
ilaglar; altin tuzlari, antimalaryal, penisilamin, salazoprin, tioller), immiinomodiilatér
ilaclar (immiinosiipresif ve immiinostimiilan ilaglar) ve biyolojik ajanlar, fizik tedavi
ve rehabilitasyon, cerrahi yontemlerseklinde 6zetlenmistir (Brooks 1991, Vane 1996,

O’Dell2011).

2.1.10.ROMATOID ARTRIT VE EGZERSIiZ

Artriti olan bireylerde eklem hareket agikliginda kisithlik, kas kuvveti ve
dayanikliliginda azalma, yiirliylis ve postiir degisiklikleri, islevsel kisithiliklar ve
genel kondisyon kaybi siklikla goriiliir. Diizenli fiziksel aktivite ve uygun egzersiz

bu kayiplarda gelismelere yol acar; agriy1 yorgunlugu ve depresyonu azaltir.

Egzersiz, fiziksel uygunlugun bir ya da birden fazla bilesenini muhafaza
etmek veya gelistirmek i¢in tasarlanmis planli, yapilandirilmis ve yenilenen viicut
hareketlerini igerir.Tedavi edici egzersiz siklikla islevsel yetersizlige (agri, denge,
yorgunluk, kuvvet, eklem hareket acikligi/esneklik) yonelik olarak veya fiziksel
faaliyetlere katilimi (glinlilk yasam aktiviteleri, is, gezi, bos zaman aktiviteleri)
stirdlirebilme veya gelistirebilme amaciyla onerilir. Egzersiz; islevsel kaybi, sakatligi

ve olas1 kondisyon kaybini azaltan temel bir 6gedir.

RA belirtileri; eklemlerde agri, setlik, yapisal eklem hasari, kemik erozyonu
ve kas zayiflig1 seklindedir. Bunun sonucu olarak giinliik fiziksel aktivite de ve
yasam kalitesinde azalma olur (Metsios 2008).Son yillarda egzersiz tedavileri

giderek aerobik kapasite ve kas giiclinii arttirmak, yasam kalitesi ve fonksiyonel
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yetenegi gelistirmeye yonelik olmustur. RA hastalarinda yapilan diizenli egzersiz
agriy1 hafifletir, kas giiclinii arttirir ve aerobik fitnesi gelistirebilir. Randomize
kontrollii ¢aligmalarin sonuclari, RA hastalarinda kas giicii ve yasam kalitesini
arttirmak icin fiziksel egzersizi destekler (Balsamo 2014). Simdiye kadar RA ve
fiziksel aktivite iizerine yapilan c¢aligmalarin ¢ogunda hastalik sonuglarinin
tyilestirilmesi iizerine olan etkileri arastirilmistir. RA hastalarina uygulanan fiziksel
egzersizin amaci, hasta bireyin yasam kalitesini, kas gliciinii ve fonksiyonel
yetenegini arttirmaya yOneliktir. Bu amaglar 15181nda, hastalara uzman kontroliinde
egzersiz programi uygulanmasi Onerilir (Scarvell ve Elkins 2011, Theodora ve dig.

2011).

Dinamik egzersiz programlar1 yeterli yogunluk ve yeterli slirede olanlardir.
Aerobik kapasite veya kas giicli ya da her ikisinde de iyilesmeyi saglamak i¢in siktir.
Dinamik egzersiz ¢aligmalari, RA hastalarinda etkinlik ve giivenirliginin gosterilmesi
ve uygun dozlarin belirlenmesiyle, son 30 yilda non-farmakolojik tedavi
arastirmalarinda odak noktasi haline gelmistir. Orta hastalik aktivitesi ve sinirh
eklem erozyonuna sahip olan RA hastalari, dinamik gii¢ egitimi ve aerobik kapasite
dahil olmak {izere kisa vadeli egzersizlerden yararlanabilir. 1998’de Van den Ende
ve arkadaslar tarafindan yapilan Cochrane derlemesinde, RA hastalarinda, aerobik
kapasite, kas giicii ve eklem hareketliligi lizerine dinamik egzersizin yararh etkiler
gosterdigi kanitlanmistir. Derlemeye dahil edilen egzersiz programlari en az 6 hafta

stireli olmustur (Iversen ve Brandenstein 2015).

Yapilan bir calismada 71 RA hastasinin %84’ ilk miidahalede diisiik
yogunlukta olmak iizere 18 aylik egzersiz programina alinmis ve kas giicii iizerinde
olumlu etkiler rapor edilmigtir. Miidahale sonrasi yagam kalitesi 6l¢iilmiis ve kontrol
programi ile karsilastirildiginda giinliik fonksiyon isleyisi a¢isindan daha etkili
oldugu bildirilmistir. 30 RA hastasin1 iceren 8 haftalik denetimli egzersiz
programinin, 1 saat boyunca haftada 3 kez yapilan benzer ev i¢i programdan aerobik

kapasite bakimindan daha etkili oldugu rapor edilmistir (Theodora ve dig. 2011).

Alt1 ¢alismay1 iceren Cohrane incelemesinde, diizenli ve uygun dinamik

egzersiz programinin agriyl, katiligi, eklem hareketliligini, kuvveti ve aerobik
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kapasiteyi, agrida artisa sebep vermeden ve hastalifin aktivasyonunu tetiklemeden

tyilestirdigi gosterilmistir (Snaith 2004, Bartlett 2007).

Kisa vadeli aerobik kapasite ve kasgiicli egitimi i¢in yapilan c¢aligmalarin
istatistikselsonuglarindafonksiyonel yetenek {izerinde egzersizin pozitif etkileri
oldugu anlamli sonuclarla gosterilmistir. RA hastalarininradyolojikbelirtilerini ve
hastalik nedenli olusan sakatlig1 kétiilestirmedigi, eklem hasari, hastalik aktivitesi ve
agr1 lizerinde olumsuz etkilerinin olmadigi, egzersiz sonucunda RA hastalarinin
yasam kalitesini arttirdigi bildirilmistir. Bu nedenlerle genel olarak bu calisma
bulgularina gore RA hastalarinda egzersiz tedavisinin daha sik Onerilmesi

desteklenmektedir (Scarvell ve Elkins 2011).

1.2.2. KALPROTEKTIN

Fagerhol ve arkadaglar1 tarafindan 1979 yilinda kesfedilmis ve ilk olarak,
ndtrofil sitoplazmasinda bol bulunan bir protein olarak adlandirilmigtir. 1980 yilinda
ise (Fagerhol 1980) proteinin kinetigi aragtirilarak L1 protein adini1 almistir (Martina
2014). Daha sonra antimikrobiyal ve antiproliferatif 6zellikleri saptanmis, John ve
arkadaslar tarafindan hiicre i¢i transdiiksiyon ve inflamasyon diizenlenmesinde etkili
oldugu gosterilerek kalprotektin adini almistir (Steinbakk ve dig. 1990). Literatiirde;
“’S100A8 ve S100A9 kompleksi, 27E10 antijen, makrofaj inhibitér faktor iliskili
protein, myeloid iliskili protein 8 ve 14 (MRP8/14), kalgranulin A/B *’ gibi farkli
isimlerle tanimlanir. SI00A8 ve SI00A9, homodimer seklinde bulunmasina ragmen
anti-paralel heterotetromer S100A8/A9 kompleksi seklinde de bulunabilir, bu
durumda kalprotektin adin1 alir (Martinave dig. 2014) (Sekil 1.4).

Sekil 1.4: Antiparalel heterotetramer S100A8/A9 (Martina ve dig. 2014) .
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S100 protein ailesinin ilk elemanlar1 % 100 amonyum siilfat ¢ozeltisi i¢cinde
¢Oziinlir oldugu i¢in S100 proteini terimi kullanilmaktadir (Moore 1965). S100
protein ailesinin sadece omurgalilarda bulunan ve insanlarda homodimer ya da
heterodimer formda olan 25 iiyesi tespit edilmistir (Manolakis ve dig. 2011). Bu 25
liyenin en az 21’1 insan 1g21 kromozomu iizerinde bulunur (Donato 2001).
S100°debulunan tipik heterodimerler; S100A8/S100A9 ve S100B/S100A1
seklindedir (sekil 1.5).

sS100Z —_—
S100P
S100A1
sS1008
S100A10
sS100Aa117
S100A2 —
S100A3
swoas — Subgroup 2
S5100A4
S100AS5 -
S100AT
CalbD8K
S100A8

s100A9 } Subgroup 3
S100A12

S100A16

5100413 } Subgroup 4

S100A14

— Subgroup 1

Sekill.5: S100 proteinleri, evrimi ile ilgili dort ana dala ayrilir (Marenholz ve

dig. 2004).

S100 protein ailesi, sitozolik kalsiyum konsantrasyonunun seviyelerini
diizenleyen Ca”" baglayici protein sinifindadir. Oligomerik kompleksler olusturarak
Ca®" ve Zn*" baglayabilir (Ishikawa ve dig. 2000). S1I00A8/A9 ve 100A12 gibi
proinflamatuar etkileri olan S100 proteinlerinin ti¢ boyutlu yapisal durumu kalsiyum
konsantrasyonu ile modiile edilir (Ravasi ve dig. 2004, Hofmann ve dig. 1999).
Donato tarafindan S100 protein ailesinin sitoplazmada, hiicre proliferasyonu ve
farklilagsmasi, apoptozis, sinyal iletimi ve hiicre hareketi gibi diizenleyici roller
uygulayabildigi gosterilmistir (Donato 2001). S100 proteinler tarafindan Ca®"un
baglanmasi, sitosolik Ca®" konsantrasyonu tamponuna katk: saglar ve boylece enzim
aktivitesini diizenleyebilir (Donato 2001, Santamaria-Kisiel ve dig. 2006) (Tablo
1.3).
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Tablo 1.3: Kalprotektin adlandirmasi, yap1 ve fonksiyonu.

Kalprotektin, MRP8/14 protein, Kalgranulin,LL1 protein, 27E10 antijen.

ISIMLENDIRME
MOLEKULER 36,5 kD
AGIRLIK

Iki kalsiyum baglayici protein MRP8 ve MRP14’{in heterodimeri
YAPISI (S100A8 ve S100A9)
YAPISAL iLiSKi S100 protein ailesi

Notrofiller, monositler, akut faz makrofajlari, cesitli endotelial ve
DAGILIM epitelial hiicreler.

Myeloid hiicrelerin endotel ve ekstraselliiler matrikse adhezyonunu
FONKSIYONLARI diizenleme, effektor hiicrelerin aktivasyonu, apoptoz uyarma, g¢inko

baglayic1 ozellik ile direkt antibakteriyel etki mekanizmalari ile

enflamatuar siiregte dnemli rol oynar.

1.2.2.1. Enzim Aktivitesinin Regiilasyonu

Kalprotektin baz1 fonksiyonlarmi enzimler ile gergeklestirir. Miyeloid
hiicrelerinde Kazein kinaz (CK) I-II aktivitesini inhibe edilirken; protein kinaz-C
(PKC), siklikadenozin monofosfat(cAMP) bagli protein kinaz ve insiilin reseptor
tirozin kinazi etkilemez. CKII, normal hiicresel transkripsiyon ve translasyon i¢in
gerekli olan RNA polimeraz II, topoizomeraz ve niikleer onkogenler gibi alt
tabakalarin fosforlanmasinda etkilidir. Metabolik olaylar, aktive makrofajlar,
diferansiyel notrofiller CK  inhibisyonu yoluyla sonlandirilir (Tablo 1.4).
Kalprotektin bu sekilde u¢ miyeloid hiicre farklilagsmasini tesvik edebilir (Murao ve

dig. 1989).
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Tablo1.4: S100 proteinleri tarafindan enzim faaliyetlerinin diizenlenmesi.

S100 proteini | Enzimler Etkiler Onerilen fonksiyon

Kazein Kinaz I1 Inhibisyon | Miyeloid hiicre olgunlagmasi

S100A8/A9 NADPH oksidaz | Aktivasyon | Fagosit oksidatif patlama

1.2.2.2. Kalprotektin Reseptorleri

Kalprotektinin reseptorleri dort ana kategori icinde incelenir.
1. N-glikanlar ve glikosaminoglisanlar (GAG): Ekstraseliiler hiicre matriksi
yapismasinda izole edilmistir. Ortak reseptorler gibi hareket eder kemokinler ve
biiyiime faktorleri i¢in rezervuar saglar. Kalprotektin, T- lenfoblast, nétrofil ve

miyeloid hiicrelerine baglanir (Robinson ve dig. 2002).

2.CD36:Serbest yag asitleri tastyici ailesinin bir pargasidir. Kalprotektin nétrofil
benzeri HL-60 hiicreleri gibi uyarilmis forbol esterlerden salgilanir. Kalprotektin
varhiginda arasidonik asit (AA)’in enerji bagimli bir sekilde insan gobek damari
endotel hiicreleri (HUVEC) tarafindan hizla alindigi gosterilmisti. HUVEC
tarafindan eksojen AA alimi CD-36 tarafindan gerceklesmektedir. Bu etkilesim
inflamasyon bolgelerinde konak yanitlari tegvik edebilir(Kerkhoff ve dig. 2001).

3.Toll Benzeri Reseptor-4 (TLR4): Patojen iliskili molekiiler modelleri (PAMPs)
tantyan dnemli reseptordiir. Ornegin; lipopolisakaridi (LPS) tanir. Kalprotektin LPS
varliginda TNF-a salgilanmasini arttirir. TNF-a kemik iligi hiicre nekrozuna karsi
tiretilmis olabilir. Kalprotektin ve TLR4 baglanmas1 IL-6,8, MRP-1-3-9 ve MARP-
13 upregiilasyonuna neden olur (Miyake 2006, Jerala2007). Endoteliyal ve epitelyum
hiicreler, lenfositler, fagositler ve osteoklastlarda proinflamatuar sinyal
molekiillerinin ekspresyonunu indiikler ve Toll benzer reseptor-4’iin endojen

tetikleyicisi olarak hareket eder (Vogl ve dig. 2014).

4. Tleri Glikasyon Son iiriinleri icin Reseptorler (RAGE): Hiicre yiizeyi
oligomerizasyonu ile farkli ligandlarla etkilesebilen ve immiinoglobiilin
siiperfamilyasina ait olan hiicre ylizey reseptoriidiir (Nacken ve dig. 2005) (Yang ve

dig. 1996). S100 proteinleri baz1 fonksiyonlarint RAGE aracili yollar ile yapar
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(Moroz ve dig. 2002, Xie ve dig. 2007). Ornegin hiicre aktivasyonu ve ¢ogalmasini
tesvik etmek i¢cin NF-kB ve mitojen ile aktive edilmis protein kinaz (MAPK) gibi
hiicre i¢i sinyal yolaklarini aktive eder. Endotel, mononiikleer, fagosit ve lenfositler
tizerinde aktivasyonu etkileyen RAGE bagli kalprotektinin varligi bilinmektedir.
RAGE’nin kalprotektin ile uyarilmasiyla birlikte NF-kf gibi inflamatuar sistemler
aktif hale gelir. Boylece lenfosit, fagosit ve endotel hiicrelerinden IL, TNF-a gibi
sitokinlerin salgilanmasi tetiklenir. Artmis RAGE ekspresyonu, RA sinovyal doku

makrofajlari lizerinde gdsterilmistir (Hermani ve dig. 2005).

1.2.2.3.Lokalizasyonu:

Kalprotektin ~ biiylik bir monosit/makrofa; protein olarak notrofil
graniilositlerinde sitozolik proteinin  %40-60’m1 olusturan biiyliik bir 16kosit
proteindir (Hammer ve dig. 2011). Fagositik hiicrelerde en fazla sitozolde bulunur
(Sattar ve dig. 2003). Lokal iltihap yerinde, inflamasyon ile aktive olmus endotel ve
monositlerin etkilesimi sirasinda nétrofil ve monositler tarafindan salinir (Nanees ve
dig. 2014). Endotel hiicrelerine baglanir ve lokositlere transendoteliyal taginmasini

modiile eder.

Doku hasar1 sirasinda serbest olan bu proteinin enflamatuar prosesin
gelisiminde rol aldig1 gdsterilmistir. Kalprotektin, inflamasyonun yerel bolgelerinde
doku hasart nedeniyle fagositlerin serbest birakilmasi veya fagosit gociiniin
aktivasyonu esnasinda salgilanir. Kalprotektin kodlayan genler, epitelyum
endoteliyal hiicreler, keratinositler, fibroblastlar ve makrofajlar gibi iltihaph

agonistlere yanit olarak farkli hiicre tiplerinde indiiklenir (Cesaro ve dig. 2012).
1.2.2.4. Fonksiyonlari

Kalsiyum ve ¢inko baglayict bir proteindir. Cinkoya baglanir ve lokal ¢inko
konsantrasyonunu azaltir, bdylece mikroorganizmalart ¢inkodan mahrum birakarak
¢inko bagimli enzimleri inhibe edebilir. Matrix metalloproteinazlar (MMP), ¢inko
bagimli enzim ailesi olarak bilinir. Anjiyogenez ve yara iyilesmesi, inflamasyon,
kanser, doku yikimi gibi siireclerde etkilidirler. Kalprotektin bu enzimleri

baskilayarak viicutta diizenleyici fonksiyon kazanir (Isaksen ve Fagerhol 2001) ve
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bircok hiicreyi etkileyen farkli fonksiyonlar1 vardir. Bu durum inflamatuar siirecler
ile iligkilidir ve antibakteriyel savunma mekanizmalarini igerir, apoptoz uyarici etkisi
bulunur bu etkisinin ¢inko bagimli oldugu 6ne siiriilmiistiir (Zali ve dig. 2007). Uzun
streli ve yiiksek seviyedeki kalprotektinin sitotoksik olabilecegi, kronik
inflamasyona bagli doku hasar1 ve lokal doku iyilegsmesinde gecikmelere neden
olabilecegi diisliniilmektedir (Donato ve dig. 2013). Geleneksel akut faz proteini
olarak kabul edilir ve kandaki konsantrasyonu etki sirasinda 40-130 kat artabilir
(Montagnana ve dig. 2014) Kiigiik bir protein oldugundan dolagima kolayca gecebilir
ve eklemlerde kalprotektin seviyeleri iltihap derecesini yansitir. Kalprotektin lenfosit
fonksiyonlarinida diizenleyebilir ve keratinositleri indiikleyebilir. Psoriatik
lezyonlarda yiiksek olan kalprotektin keratinositlerde sitokin ve kemokinlerin
indiiklenmesini ve diisiilk konsantrasyonlarda keratinosit biliylimesini tesvik eder.
Kalprotektin endotel hiicrelerinin proinflamatuar 6zelliklerini stimiile edebilir,
RAGE aracili ileri glikasyon son {riinlerinin bu aktivasyonu gii¢lendigi
diisiiniilmektedir (Donato ve dig. 2013). Kalprotektinin hem hiicre i¢i hem de hiicre

dis1 fonksiyonlar1 bulunmaktadir.
Hiicre ici rolii

Shunahori ark makrofaj dokular1 tarafindan salgilanan kalprotektinin, NF-kB
ve p38 MAPK yollarmin aktivasyonu ile proinflamatuar sitokin yanitlarini
arttirabilecegini gostermistir (Cesaro ve dig. 2012). Kalprotektin, insan monosit ve
makrofajlar1 tarafindan NF-k ve p38 MAPK yollar iizerinden proinflamatuar
sitokin tiretimini etkilestirebilir ve inflamatuar mediatorlerin RAGE aracili tiretimi
yoluyla tiimér gelisimini destekler (Sekil 1.6A). Insan kalprotektin seviyesi
nétrofiller, miyeloid tiirevi bastirict hiicreleri ve bazi tiimor hiicreleri dahil olmak
tizere bagka hiicre tipleri i¢cin kemotaktiktir ve timor hiicre istilasini kolaylastirabilir

(Donato ve dig. 2013)(Sekil 1.6B).

Kalprotektin, doymamis yag asitleri ile arakidonik asit tasiyan, P67phox ve
Rac-2 ile etkilesim yoluyla fagositlerde NADPH oksidaz aktivasyonunu destekler.
FcyR-1 iliskili fagositozda hiicre ici Ca®” depolarinda Ca*" bosalmasina ihtiyag
duyan kalprotektin, Ca®" sensérii gibi davranir ve fagositozu aktifler bu nedenle ROS

iiretiminde etkilidir. Insan keratinosit hiicre smirindaki hiicrelerde (HaCaT),
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kalprotektinin asir1 salgilanmast NADPH oksidaz aktivitesini ve ROS seviyelerini
arttirir. Hepatoselliiler karsinom hiicrelerinde, kalprotektinin ifadesi, p38 mitojen ile
aktive edilmis protein kinaz (p38-MAPK) sinyalinin azalan regiilasyonu, TNF-a
kaynakl1 apoptozis direnci ve ROS’un uyarilmasiyla 6liimciil ilerlemeyi tesvik eder
(Donato 2013). Sitoplazmik kalprotektin, fagosit aktivasyonunu sirasinda membrana
dogru hareket eder, notrofillerde tiibiiliin polimerizasyonu arttirabilir, mikrotiibiil
olusumu ve stabilizasyonunu destekleyebilmektedir (Roth ve dig. 1993).
Kalprotektinin hiicre iskeleti bilesenleri ile etkilesimleri, aktive monosit ve
nétrofillerin  fagositozunda, degraniilasyonu ve gog¢ii i¢in Onemlidir ve Ca®"
bagimhidir: tetramer mikrotiibiil polimerizasyon ve F-aktin ¢apraz baglanmasini

tesvik eder (Donato ve dig. 2013).

Kalprotektinin artan degerleri son zamanlarda gesitli kanserlerde saptanmistir
Ornegin; cilt, meme, akciger, mide, pankreas, prostat ve bagirsak kanserleri gibi
(Gebhardt ve dig. 2006). Prostat kanseri hiicreleri lizerinde RAGE kompleksinin
baglanmasini, MAPK yolu aktive eder. Kalprotektin, matriks metalloproteinazlar
(MMP) ozellikle MMP3-9 ve 13 uyarilmasina aracilik ederek kikirdag: tahrip eder
(Van Lent ve dig. 2008). Kalprotektin fagositlerin transendoteliyal gogiinde 6nemli
bir role sahiptir. Insan monositlerinde kalsiyum varliginda iskelet sitoplazmasimdan
membranlara ve mikrotiibiillere gecerek, tiiblilin polimerizasyonu ve stabilizasyonu
gerceklestirir. Fagositlerde mikrotiibiillerin stabilizasyonunu destekler ve baglar. Iki
bagimsiz sinyal varliginda (hiicre i¢i kalsiyum artis1 ve p38 MAKP aktivasyonu)
mrpl4(S100A9) fosforilasyonu ve mikrotiibiill ayrigmasini saglar, bu sirada
S100A8/A9 kompleksinde sekilsel degisiklikler olur (Vogl ve dig. 2004).
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Timor hiicreleri ve akciger makrofajlari tarafindan salgilanan TNF-a, TGF-B ve
VEGEF ile aktive olur ve lokal inflamasyon bdlgesinde S100A8/S100A9 salgilanir.
Ayrica S100A8/S100A9 orijinal tiimdr inflamasyonunu siirdiirebilir (B). TNF-a,
TGF-B ve VEGF etkisi altinda hematopoetik kok hiicreleri tarafindan salinan
S100A8/S100A9 sitotoksik T hiicrelerini inhibe edebilir, boylece ¢esitli

mekanizmalarla tiimor biiylimesine katki saglayabilir (Donato ve dig. 2013).

Hiicre dis rolii

[ltihabik lezyonlarda, hiicre dis1 alanda ve sistemik bircok klinik durumda
kalprotektine rastlanmistir (Protein E.coliden saflastirilabilir). Ca®", Zn*", Cu®*"
diizeyleri kalprotektin olusumununda etkilidirler (Tablo 1.5).

Ekstraseliiler kalprotektin hiicre biiylimesini etkileyerek sitotoksik ve
apoptotik etkilere neden olabilir. Miyoblast proliferasyonu ve farklilasmasini inhibe
eder ve kacpaz-3 bagh apoptozu indiikler (Donato ve dig. 2013). Yiiksek
konsantrasyonlarda, normal hiicre tiplerinin (makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar,

kemik iligi hiicreleri) biiyiimesini inhibe eder (Sekil 1.7A) insan monositleri protein
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kinaz C aktivasyonunu igeren, enerji bagimli bir sekilde kalprotektini salgilar. Salgi

yolu, endoplazmik retikulum ve golgi aygitindan bagimsizdir, salgilama mikrotiibiil

depolimerizasyon ajanlar tarafindan inhibe edildigi gibi saglam bir mikrotiibiil agina

baglidir (Rammes ve dig. 1997). Ayrica kalprotektin kaspaz bagimsiz hiicre 6limiinii

indiikleyebildigi gibi kaspaz-3 ve kaspaz-9 indiiksiyonu ile endoteliyal hiicrelerin

nekrozunu ve apoptozunu uyarabilir. Bu nedenle kalprotektin, endotelde ¢esitli pro-

inflamatuar ve trombojenik etkilere, endotel hiicre apoptozu ve nekrozuna neden olur

(Viemann ve dig. 2007).

Tablo 1.5: Kalprotektinin ekstraseliiler fonksiyonu ve mekanizmalar1 (Ryckman ve

dig. 2003b, Champaiboon ve dig. 2009, Kerkhoff ve dig. 2001, Viemann ve dig.

2007).
S100 protein | Ekstraseliiler fonksiyon | Onerilen mekanizma
Kemotaksis G-protein bagli mekanizma
Fagosit gocii Mac-1 upregiilasyonu ve indiiksiyonu
(CD116-CD18)
Arasidonik asit transportu | CD36 aracili yolla endotel
S100A8/A9 hiicrelerinde AA teslimi

Antimikrobiyal ve

antifungal aktiviteler

+ +
Zn” ve Mn’" ayrilmasi

Anti-invaziv faaliyetler

Ca”" baglama

Tumor hiicre hatlar1 ve

apoptoz

Kaspaz-3 aktivasyonu, pro-apoptotik
proteinlerin mitokondriyel

aktivasyonu, Zn”" aktivasyonu

Endotel hiicre aktivasyonu

RAGE-MAPKile NF-kp aktivasyonu
yolu ile adezyon molekiilleri ve

proinflamatuar genlerin indiiksiyonu

MMP aktivitesinin

regiilasyonu

+
Zn"" ayrilmasi
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Mikrobik Etkisi

Kalprotektinin antimikrobiyal ve fungostatik aktiviteleri de saptanmistir
(Nisapakultorn ve dig. 2001). (Kandidiyazisli hasta tiikiiriigiinde ytliksek miktarda
rastlanmistir ve kandida sebepli infeksiyonlar ile kalprotektin arasinda ciddi bir iligki
oldugu gosterilmistir) (Kleinegger ve dig 2001).Ekspresyonu diisiik antimikrobiyal
aktivite ile birlikte, bir makrofaj alt tipi ile iligkili bulunmustur (Donato ve dig.
2013). Antimikrobiyal 6zellikleri 6zellikle mantar ve Staphylococcus aureus, Zn>" ve
Mn*" selasyonu ile iliskilidir. IL1-p aktive keratinositler tarafindan iretildiginde,
kalprotektin derinin anti-invasif 6zelliklerine katkida bulunur. Ancak kalprotektin,
invitro  mycobakterium  tliberkiilloz  biiyiimesini  arttirir  ve  tiiberkiiloz
immiinopatogenezinde bir rolii oldugu disiiniilmektedir. Prostat, bakteriyel
infeksiyon ve makrofaj aktivasyonu ile baglantili kalprotektin’in amiloid birikimi

malignite riskini artiran siireclere katkida bulunabilir.
1.2.2.5. Kalprotektin ve inflamasyon

Kalprotektinin yiikselmis plazma seviyeleri inflamatuar siiregte bir rolii
oldugunu diisiindiirmektedir (Hammer ve dig. 2011). Fagosit aktivasyonu sirasinda
RA, alerji gibi bagisiklik hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, lokal ve sistemik
infeksiyonlar ve tiimorler gibi fagosit aktivasyonu ile iligkili inflamatuar
hastaliklarda serbest birakilir. Fakat saglikli dokularda neredeyse hi¢ bulunmaz
(Vogl ve dig. 2014). Akut ve kronik inflamasyonda hasar iliskili molekiiler
modellerin (DAMPs) rol oynadigi bilinmektedir. DAMPs RA gibi inflamatuar
siireclerde kalprotektin aktivitesine katilarak hastalarin serum ve iltihapli dokularinda
regiile edilir (Newton ve Hogg 1998, Ryckman ve dig. 2003a, Ryckman ve
dig.2003b, Liao ve dig. 2004, Hammer ve dig. 2007, Baillet ve dig. 2010). Salgilanan
kalprotektin TNF-a, IL-6 ve IL-1f gibi inflamasyon aracilarini tiretmek iizere immiin
ya da immiin olmayan hiicreleri uyarir. Yani monosit ve notrofiller gibi bagisiklik
hiicreleri, ilk olarak inflamatuar uyaricilarla aktive edilir ve kalprotektin salinimini
tetikler (Sattarve dig. 2003, Cesaro ve dig. 2012). TNF-a, IL1 ve IL6 tarafindan
indiiksiyon sonrasihepatositlerde liretilen CRP gibi geleneksel akut faz proteinleri
aksine kalprotektin, iltihaplanma sirasinda serbest birakilir ve gii¢lii genetik faktorler

tarafindan etkilenir. Kalprotektin dogrudan iltihapli eklem yerine sistemik
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inflamatuvar etkinligin 16kosit sayimlari yansitir (Garcia-Arias ve dig. 2013).
DAMPs inflamasyonun yerine gore hiicre gociinii desteklemek i¢in otokrin ya da
parakrin sekilde hareket edebilir. Once sinovyum serbest infiltre hiicreler,
proinflamatuar mediatorler, sonrasinda da yerlesik immiin ve immiin olmayan
hiicreler aktive olur. Kalprotektin fibroblast disinda sinovyumda da bulunur ve
sinoviyosit proliferasyonunun aktive edilmesiyle eklemlerde yikic1 inflamatuar
ortamu arttirabilir (Shibata ve dig. 2005). Inflamasyon hastaliklarinda hastalik siddeti
arttikca, olgiilen kalprotektin miktar1 da artmaktadir. Seviyeleri hastalik siddeti ile
iligkilidir (Berntzen ve dig. 1991, Nacken ve dig. 2003, Foell ve Roth 2004, Baillet
ve dig. 2010). Boylece kalprotektin konsantrasyonlar1 inflamasyonda ve inflamatuar

hastaliklarin degerlendirilmesinde bir belirte¢ olarak gosterilmistir.

1.2.2.6. Kalprotektin ve RA iliskisi

RA patogenezinde inflamasyon ©nemli bir yere sahiptir, erken teshis
inflamasyonun izlenmesi ve lokalizasyonunda bireysel tedaviler i¢in Onemlidir.
Ancak giivenilir biyobelirtecler, lokal inflamatuar aktiviteyi tespit etmede ve hastalik
sonucunu tahmin etmede yeterli degildir. Lokal olarak hiicresel stres sirasinda agiga
¢ikan alarminler inflamasyonun erken amplifikatorleridir (Vogl ve dig. 2014).
Laboratuar testlerinin birgogu hastalik tedavisi ve erken tanmi aktivitesi hakkinda bilgi
verir. RA hastalarinda inflamatuar etkinligin degerlendirilmesinde en yaygin
kullanilan laboratuar belirtegleri; CRP, ESH ve RF’dir. Aktif RA’l1 hastalarda
RF’nin tan1 performansina bakildiginda tani hassasiyeti %80, tan1 6zgilligi %20 ve
tan1 dogrulugu %55°tir. CRP ise %100 tam1 hassasiyeti, %88 ozgiillik ve %95
dogruluk ile inaktif hastalar ile aktif RA’l1 hastalarin farkin1 géstermede daha iyi bir

tan1 performansina sahiptir (Nanees ve dig. 2014).

Birgok arastirmaci miyeloid hiicrelerin 6nemli rol oynadig1 diger otoimmiin
hastaliklarda ve inflamatuar artritte hastalik aktivitesinin potansiyel bir biyobelirteci
olarak kalprotektini ileri siirmiistiir (Garcia-Arias ve dig. 2013). RA otoimmiin bir
hastaliktir ve kalprotektin cesitli otoimmiin hastaliklarda yiiksek oranda tespit
edilmistir. RA hastalarinda kalprotektin, infiltre olan proinflamatuar hiicrelerin

sinovyumunda ve aktive fagositlerde saptanmistir (Nanees ve dig. 2014). Kikirdak
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yikimi ve kemik erozyonunun ana yeri olan kikirdak-pannus kavsagina komsu astar
tabakasinin bulundugu yerde yiiksek konsantrasyonlardadir (Youssef ve dig. 1999,
Hammer ve dig. 2007) Hastalikli doku arasi akiskani icindeki kalprotektin
konsantrasyonu, bireysel hastalarin paralel bir sekilde elde edilen serum
konsantrasyonundan on kat daha fazladir (Nanees ve dig. 2014) Artmis serum
konsantrasyonu bu nedenle, sinovyum ve sinovyal sivi i¢cinde aktive olmus fagositler
bu proteinlerin salinimini yansitir. Proinflamatuar sitokinler ve matriks degistirici
enzimlerin salgilanmasi yoluyla kikirdak genislemesi ve infiltrasyonunda dogrudan
doku tahribatina yol acar (Konttinen ve dig. 2000). Bu 6zellikleri kikirdak bozulmasi
ve kemik erozyonu, maktriks metalloproteinazlar gibi matriks modifiye enzimleri,
sitokinler, osteoklast/osteoblast ve bagisiklik hiicre infiltrasyonu arasindaki
etkilesimden kaynaklanir. Insan kondrositlerinin kalprotektin kaynakli uyarimini,
proinflamatuar  sitokinlerin ekspresyonu indiikler, yeni kikirdak matriks
molekiillerinin olusumunu 6nler ve MMPs kikirdak bozulmasina tesvik eder (Cesaro
ve dig. 2012). Kalprotektin matriks metalloproteinaz (MMP)’lar (6zellikle, MMP
3,9 ve 13) farklilagmasinin uyarilmasina aracilik ederek kikirdag: tahrip eder, bilinen
enzimler kikirdak tahribatina aracilik eder. Bu bulgular artritte, kalprotektin’in
notralizasyonunda eklem biitiinliigiini  korudugunu goésteren goézlemlerimizi
giiclendirir. Bu gozlemler notrofil ve monositin azalmis infiltrasyonu ile tutarhidir,
eklem bozulmasinda rol alan matriks modifiye edici enzimlerin salgilanmasi
etkilidir. Osteoklast aktivasyonu sayesinde, kalprotektin RA’te gdzlenen kemik
sekillenmesi ve kemik erozyonuna katilabilir. Bu nedenle kalprotektinin eklemde
inflamasyon aracili doku yikiminin siirecinde amplifikasyon dongiiye katildigi
diistiniilmektedir. Sonug¢ olarak RA patogenezinde kalprotektin 6nemli bir oyuncu
olarak kesfedilmistir (Van Lent ve dig. 2008, Cesaro ve dig. 2012). Ve serum
kalprotektin seviyeleri RA hastalarinda hastalik aktivitesi ile kuvvetli bir iliski

i¢indedir.

Kalprotektin konsantrasyonlar1 osteoartrit hastalarinda diisiik seviyelerde
iken, RA hastalarinda yliksek seviyelerde saptanmistir ve radyografik hasar ile iligkili
olan kalprotektin, RA’da radyografik hasarin bir habercisidir (Hammer ve dig. 2011).
Kalprotektin konsantrasyonu RA, Jiivenil kronik artrit, Reaktif artrit gibi inflamatuar

artritlerde hastalik aktivitesini yansitir. Kalprotektin serum diizeylerinde tedavi
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basladiktan hastalik aktivetisini azalmasiyla birlikte hassas diisiisler gdzlenir. Serum
kalprotektin konsatrasyonlarinin ortaya ¢ikan bu artisi, etkilenen eklemlerde yerel
inflamasyonun Onemli Ol¢lide bir serum belirteci olabilir (Nanees ve dig.
2014).Kalprotektin ~ seviyeleri, eklem iltthabinin  klinik ve  laboratua
degerlendirilmesinde giiclii korelasyon gosterir, aynt zamanda RA hastalarind..
hastalik aktivitesinin izlenmesi ve degerlendirilmesi i¢in umut verici bir isarettir.
Kalprotektin seviyesindeki degisiklikler hastalarda tedavi yanitini izlemede yararh

olabilir (Sipponen ve dig. 2015).
1.2.3.NITRIK OKSIT (NO)

Nitrik oksit (NO), ilk kez 1979°da siklik guanilat monofosfat (cGMP)
tizerinden etki eden periferik vaskiiler diiz kas gevsetici olarak tanimlanmistir
(Gruetter ve dig. 1979, Furchgott ve Zawadzki 1980). 1987 yilinda Palmar ve ark.
tarafindan NO’nun arginin amino asidinden sentezlendigi gosterilmistir (Ulugol
2000, Devulder 2002). Kompleks bir enzim olan nitrik oksit sentaz enzimi (NOS)
varliginda, arginin’in sitriilline doniislimii esnasinda L-arginin’den sentezlenir.
Enzim bagisiklik yaniti ile sinir ve kalp-damar sistemleri, damar endotel ve bobrek
epitel hiicreleri, miyositler, hepatositler, makrofajlar ve noéronlar gibi c¢esitli
hiicrelerde bulunmaktadir.

NO; 3-5 saniyelik yar1 omiirlii, 30 g/mol molekiil agirliginda serbest bir
radikaldir. Renksiz bir gazdir ve oksijen ile hizla reaksiyona girebilir. Yiiksek serbest
radikal aktivitesine sahip biyolojik bir amindir (Fukumura ve dig. 2006). NO,
stiperoksit (O7) radikali ile tepkimeye girerek, nitrit ve nitrata doniisebilme
yetenegindedir (Moncada ve dig. 1991).Nitrit ve nitrat, NO L-arginin yolunun stabil
metabolitleridir ve radikalik tepkimeleri baslatabilirler. Sonugta hiicresel hasar olusur
(Bivalacqua ve dig. 2002). NO’nun yiiksek sevileri nekroz ve apoptozda indiikleyici
bir role sahiptir (Radomski ve dig. 1987, Grag ve Hassid. 1989, Frostell ve dig. 1991,
Dusting 1996, Kolb ve Kolb-Bachofen 1998, Weinberger ve dig. 1998). Bircok
fizyolojik siirecte, vaskiiler sistem regililasyonunda noérotransmisyonda, homeostatik
olaylarda ve konak¢1 savunma mekanizmalarinda 6neli rol oynar. Dolayisla biyolojik

stvilardaki NO seviyelerinin 6l¢limii klinik agidan 6nemlidir (Uysal ve dig.1999) Bu
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ozellikleri ile NO 6nemli bir haberci molekiil 6zelligi kazanir (Lowenstein ve dig.

1994).

Nitrik oksit sentaz isoformlar1 (Tablo 1.6).

Noronal NOS (nNOS veya NOS-I)
Indiiklenebilir NOS (iNOS veya NOS-II)
Endotelyal NOS (eNOS veya NOS-III ) (Nathan ve Xie 1994)

Tablo 1.6: Nitrik oksit sentaz izoformlar1 (Ozkan 2003).

NOS Adi Salimmi Kromozom | Regiilasyon | NO Kaynak
izoform
Tip 1 nNOS | Devaml 12 Cat+’a Diisiik | Sinir hiicreleri,
bagiml pankreas, mide,
uterus
Tip 2 iNOS Indiiklendiginde | 17 Sitokinler, Yiiksek | Makrofaj, damar diiz
endotoksin kasi, damar endoteli,
ve miyokard, endokard,
oksidanlarla immun hiicreler,
indiiklenme hepatosit
Tip 3 eNOS | Devaml 7 Cat+’a Yiiksek | Vaskiiler endotel
bagiml hiicreleri,
trombositler,
miyokard, endokard,
mast hiicreleri,
nétrofiller

1) nNOS: Sinir, akciger, pankreas, mide ve uterus gibi dokularda bulunan kalsiyuma
bagimli néronal tip.

2) eNOS: Endotel hiicrelerinde bulunan, kalsiyuma bagimli endotelyal tip.

3) iNOS: Immunolojik uyaranlarla indiiklenir. indiiklenebilir bu enzimin aktivitesi
kalsiyum bagimsizdir. Bu nedenle kontrol edilemediginden ortamda arjinin

varliginda aktifleserek NO sentezini katalizler. Kardiyomiyositler, ndoronlar,

mikroglial hiicreler, makrofaj, monosit, nétrofil, hepatosit ve endotel hiicrelerinde

sentez edilir.
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Dokularda her zaman mevcut olan fakat aktif olmayan nNOS ve eNOS
izoformlar1 konstitiisyonel NOS (cNOS) olarak adlandirilir. Hiicre i¢i ve hiicreler
arasi haberlesmede, fizyolojik olaylarin olusmasinda etkilidirler. Dejenerasyon yada
inflamasyon esnasinda ¢cNOS upregiile olabilir. Hiicre i¢i iyonize Ca" konsantrasyon
seviyesi arttiginda Ca™ kalmadulin ile birleserek NOS enzimini aktive eder ve L-
arjininden NO sentezlenir. Fakat sentez siiresi kisadir bu durum NO miktarinin az
olmasina neden olur. Clinkii hiicre i¢i iyonize kalsiyum konsantrasyonu azaldiginda,
NOS enzimi inaktif olur ve NO sentezi durur (Palmer ve dig. 1988, Lowenstein ve
dig. 1994, Marletta 1994).

iINOS, inflame dokuda eksprese olur, immiinolojik durumlarda ve noéronal
hasar sonrasinda etkilidir (Nathan 1997).Infeksiyon, inflamasyon, vaskiiler travma
gibi durumlarda iNOS indiiklenmesiyle, eNOS ve nNOS formlarinin irettigi NO
seviyelerinden 100-1000 kat daha fazla NO iiretimi yapilir. Ca*" bagimli olmadan
sitokin ve lipopolisakkarit gibi ajanlarin NOS’u indiiklemesi 6zellikle makrofajlarda
goriiliir. Bu sekilde fizyolojik seviyelerin {izerinde NO iiretilmis olur (Bivalacqua ve
dig. 2002). NO sentezi NOS enziminin inhibisyonu ile engellenebilir. Hastalik
aktivitesi ile iNOS ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski bulunmaktadir (Nathan
1997).

NO’nun inflamatuvar ve otoimmun hastaliklarda doku hasarina katildigina
dair pek ¢ok delil bulunmustur (Kristof ve dig. 1998). NO immun sistemde sitotoksik
effektor bir molekiildiir. Makrofajlar, tiimdr hiireleri ve mikroorganizmalara karsi
olan sitotoksik ve sitostatik etkilerini NO araciligiyla yapmaktadirlar. Ayrica NO
serbest oksijen radikallerinin indiikledigi hasarida modiile etmektedir (Weinberger ve

dig. 1998).

1.2.3.1. Romatoid Artrit ve Nitrik Oksit Tliskisi

RA sinovyumundaT lenfositlerden IL-2, 6, 10, interferon-y (IFN-y), graniilosit-
makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF), TNF-a ve transfore edici biiyiime
faktor-B (TGF-pB)salgilananir. Aktive makrofajlardan da TNF-a, IL-1, 6, 8, GM-CSF,
makrofaj koloni sitiimiile edici faktdr (M-CSF), trombositten koken alan biiylime

faktori (PDGF), insiilin benzeri biiyiime faktori (ILGF) ve TGF-$
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serbestlesir.Fibroblast ve endotelial hiicrelerdende IL-1, 6, 8 ve GM-CSFsalgilanir
(Drenth ve dig. 1995, Dinarello 2002). Bu maddelerin lokal {iretimi RA klinik
tablosunun olusumunda etkilidir ve etkilerine gore, sinovyal proliferasyon, kikirdak
ve kemik hasari, sinovyal doku ve sivi inflamasyonu gibi RA’nin ¢esitli sistemik
bulgulari olusur.

iNOS; endotoksin, IL-1, 6, TNF-a ve IFN-ygibi sitokinler ile uyarilmakta ve
NOS diizeyleri artarak NO yapimi hizlanmaktadir (Curran ve dig. 1990). NO’nun
endojen stimiilatorleri akut inflamasyonda ve antitiimoral immiinitede rolii olan
onemli ajanlardir (Robbins ve dig. 1994).

Bir¢ok calismada doku hasar1 ve inflamasyon siireclerinde NO’un etkili rolii
oldugu gosterilmektedir. NO akut ve kronik inflamasyonda énemli rol oynamaktadir
(Laskin ve dig. 1998). Sepsis varliginda yiiksek miktarda NO {iretilmektedir, bu
nedenle septik olgularda plazma nitrat seviyelerinde artiglar saptanmistir (Kolb ve
Kolb-Bachofen 1998). NO lokositlerin endotel adherensini artirmakta, makrofajlar
ve lenfositlerin timiinde NOS aktivitesi oldugu i¢in 16kosit fonksiyonlarinda efektor
ve regiilator goreve sahiptir (Vallance ve Moncada 1993).

RA ve OA gibi romatizmal hastaliklarda serum ve sinovyal sivida NO
diizeyleri hastalik aktivitesi ile iliskili olacak sekilde yiliksek bulunmustur. NO’nun
lenfatik drenaj ile dolasima katildigi bilinmektedir, RA’daki yiiksek NO sebebi,
sistemik inglamasyon ile dolagimdaki sitokin miktarinin fazla olmasidir. Bu sonuglar
NO’in RA gibi inflamasyon hastaliklarinda, hastalik takibinde kullanilabilecek bir
parametre oldugunu agikca gostermektedir (Laskin ve dig. 1998).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Namik Kemal Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dal1 polikliniklerine bagvuran goniilliilerle
yuriitiildi. Calisma grubu;28 RA hastas1 (20 kadin 8 erkek) ve30 saglikli kontrol
grubu (18 kadin 12 erkek) olarak toplam 58 goniilliiden olusturuldu. RA’l1 hastalarin
yas ortalamasi, 55,19+11,714 (34-81) ve kontrol grubunun ise 51,04+7,62(35-66)
olarak belirlendi. Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 05/06/2015 tarih ve 22/2 sayili etik kurul

onay1 alinarak ¢aligmaya baslandi.

Olgular segilirken yas, cinsiyet, tan1 zamani, tedavi siiresi, sigara i¢imi, baska
bir sistemik hastalig1 olup olmadigi, kullandig1 ilaglar yoniinden sorgulandi. Hasta ve
kontrol gruplarina sigara ve alkol kullanan hastalarla, eklem metabolizmasini (kronik

inflamatuar hastalig) etkileyen kronik hastalig1 olanlar dahil edilmedi.

Hasta ve kontrol grubundan ortalama 12-16 saatlik aglik sonrasinda oturur vaziyette
vendz kan Ornekleri alindi. 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Serum CRP ve
RF diizeyleri, Cobas ¢ 501 Biyokimya cihazinda turbidimetrik yontem ile dl¢tildii.
Tam kan sayimi i¢in EDTA’l tliplere ve ESH ig¢in sitrath tiiplere kan alindi. ESH
diizeyleri True line 200 cihazinda westergren metodu ile tam kan sayimi ise Penta
cithaziyla 6lgiildii. Kalan serumdan kalprotektin ve NO daha sonra calisilmak iizere -

80°C’de eppendorf tiip iginde 300 pL alinarak saklandi.
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Bu calismada kullanilan cihazlar ve teknik malzemeler asagida sunulmustur (Tablo

2.1).

Tablo 2.1: Kullanilan cihaz ve teknik malzemeler.

Cihaz - teknik malzemeler Marka
Sogutmali Santrifiij Rotina
Hassas Terazi Acculab
Otomatik Pipet Scorex
Buzdolab1 (2—-8°C) Ugur
Derin Dondurucu (-80 °C) Hettich

Spektrofotometre Shimadzu UV -1800
Su Banyosu Wise Bath

pH Metre Hanna HI 221
Biyokimya Analizorii Cobas ¢ 501

Tam kan sayimi Penta

ESH cihaz1 True Line 200
Mikro ELISA Okuyucu Biotek ELx50
Mikro ELISA Yikayici Biotek ELx800
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2.2.UYGULANAN YONTEMLER

2.2.1 Ol¢iim Metodlarinin incelenmesi

2.2.1.1.Nitrik Oksit (NO) Ol¢iimii: NO diizeyi Kolorimetrik yéntemle 6lgiildii
(Caymanmarka 780001 no’lu kit).

Prensip: NO’nun tretildigi bolgede saniyeler i¢inde okside olarak dnce nitrite (NO2)
daha sonrada nitrata (NO3") doniisiir. Serumdaki NO diizeyi iki asamali dlgiildii.
Birinci asamada Nitrat, nitrat rediiktaz enzimi ile nitrite doniistiiriildii. Ardindan total
nitrit (nitrit+nitrat) Griess reaktifi ile muamele edildi. Olusan mor bir rengin 545 nm

dalga boyunda spektrofotometrede okunmasi ile NO diizeyleri belirlendi.

Hesap: Logaritmik fonksiyona gore standart konsantrasyonu (X), standart
absorbans1 (Y) olmak iizere c¢izilmis standart egri lizerinde her Orneginin NO

konsantrasyonlart mikromolar (umol/L) cinsinden hesaplandi (Grafik 2.1).

Absorbans

0.500

0.450

0.400

0.350

0.300

0.250

0.200

0.150

0.100

0.050

0.000
-5 0 5 10 15 20 25 30 35 40

Konsantrasyon pmol/L

Grafik 2.1:NO standart egrisi.
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2.2.1.2.Kalprotektin 6lciimii: Kalprotektin diizeyi ELISA yontemi ile dlgiildii
(K6936 nolu SI00A8/S100A9 ELISA Kitlmmundiagnostik AG).

Prensip:

Kalprotektin antijeninin selektif dl¢limii ‘sandvi¢’teknigiile belirlendi. Standartlar,
kontroller ve seyreltilmis Ornekler anti kalprotektin antikorlar1 ile kaph
mikrolevhanin oyuklarina ilave edildi. Inkiibasyon isleminden sonra konjugat ilave
edildi. Son olarak reaksiyonu sonlandirmak amaciyla bir asidik durdurma ¢ozeltisi
ilave edildi ve maviden sartya dogru bir renk degisikligi gozlendi. Sar1 renk
yogunlugu 6rnegin SI00A8/S100A9 konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Absorbans
birimi konsantrasyonunun bir doz yanit egrisi standart elde edilen degerler
kullanilarak olusturuldu.

Hesap: Logaritmik fonksiyona gore standart konsantrasyonu  (X), standart
absorbanst (Y) olmak iizere ¢izilmis standart egri tizerinde her Orneginin
Kalprotektin konsantrasyonlart mikromolar (ng/ml) cinsinden hesaplanir (Grafik

2.2).
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Grafik 2.2: Kalprotektin 6l¢lim grafigi.
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2.3. Istatistiksel Degerlendirme

Tiim gruplarda Kolmogorov-Smirnov testi yapildi. CRP, RF, Monosit sayis1
ve lenfositlerin nonparametrik dagilim gosterdigi, digerlerinin de parametrik dagilim
gosterdigi gorildii. Parametrelerde gruplar arasi farkliligin incemesi amaciyla;
parametrik dagilim gdsteren testler Student-t testi uygulandi. Nonparametrik dagilim
gosterenler i¢in ise Mann-Withney U testi uygulandi. Pearson korelasyon analizi ile
parametreler arasindaki iligkiler aragtirildi. Korelasyonlari istatistiksel olarak anlaml
bulunan parametreler stepwise lineer regresyon analizi ile modellendi. Tiim istatistik
analizler SPSS 18,0 program ile gergeklestirildi ve p degerlerinin 0.05’den kiiciik
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Sonuglar ortalama + standart sapma

olarak verildi.
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3. BULGULAR

RA hastalarni  (egzersiz oOncesi) ile kontrolgrubuarasinda incelenen
parametrelerin istatistiksel degerlendirmesi (Tablo 3.1):

Kalprotektin, NO, CRP, ESH ve RF diizeyleri RA’da kontrol grubuna gore
anlamli derecede yliksek bulundu (p=0,009, p=0,000, p=0,003, p=0,002, p=0,03
sirastyla). Hemogram parametrelerinden; Hb, HCT, lenfosit sayisi, monosit sayisi ve
BKS degerleri, RA’da kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0,024, p=0,014 p=0,000, p=0,001,p=0,001 sirastyla).

RA’I hastalarin egzersiz oncesi ile egzersiz sonrasi grubu arasinda incelenen

parametrelerin istatistiksel degerlendirmesi (Tablo3.2):

Egzersiz sonrasi grupta kalprotektin, CRP, ESH, RF, NO ve DAS-28
diizeyleri egzersiz Oncesi gruba gore anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,048,

p=0,043, p=0,047, p=0,001, p=0,000 sirasiyla).

RA’h hastalarda (egzersiz oncesi) hastalik aktivitesi diisiik grup (DAS28<2,7)
ile hastalik aktivitesi yiiksek olan grup (DAS28>5,1) arasinda incelenen

parametrelerin istatistiksel degerlendirmesi (Tablo 3.3):

Kalprotektin, CRP, ESH, RF diizeyleri ve BKS ve lenfosit sayilar1 hastalik
aktivitesi yiliksek olan (DAS>5,1) grupta anlamli derecede yiiksek saptanmigtir
(p=0,03 p=0,000, p=0,024,p=0,006, p=0,044, p=0,047 sirasiyla).

RA’I hastalarda (egzersiz oOncesi) uygulanan Lineer regresyon analizi

bulgularinin degerlendirmesi (Tablo 3.4):

Kalprotektin ile NO (R*=0,00), CRP (R?=0,002) ve BKI (R*=0,046) arasinda
iliski gozlendi.
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RA’Il hastalarda (egzersiz oncesi) uygulanan korelasyon analizi bulgularinin

degerlendirmesi (Tablo 3.5):

Kalprotektin ile NO, DAS-28, CRP, RF ve BKS arasinda pozitif korelasyon
saptand1 (r=0,757, p<0,01 - r=0,580, p<0,01 - r=0,468, p<0,05 - r=0,471, p<0,05 -
r=0,455, p<0,05 sirasiyla). NO ile DAS-28 ve RF arasinda pozitif korelasyon
bulundu (r=0,450, p<0,05 - r=0,478, p<0,05 sirasiyla). DAS-28 ile RF ve BKS
arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0,589, p<0,01 - r=0,381, p<0,05 sirasiyla).

CRP ile RF, ESH ve DAS-28 arasinda pozitifkorelasyonbulundu (r=0,474,
p<0,05 - r=0,557, p<0,01 - r=0,695, p<0,01 sirasiyla). ESH ile DAS-28 arasinda ve
lenfosit sayisi ile monosit sayist arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,406,
p<0,05 - r=0,641, p<0,01 sirasiyla). CRP ile Hb arasindave ESH ile Hb ve HCT
arasinda negatif korelasyon bulundu (r= -0,394, p<0,05 - r= -0,437, p<0,05 - r= -
0,469, p<0,01 sirasiyla). Lenfosit sayisi ile notrofil sayisi arasinda ve monosit sayisi
ile notrofil sayis1 arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0,454, p<0,05 - r=-0,530,
p<0,01 sirasiyla).

Kontrol grubunda uygulanan korelasyon analizi bulgularinin degerlendirmesi

(Tablo 3.6):

CRP ile lenfosit sayisiarasinda negatif korelasyon ve monosit sayisi ile
notrofil sayis1 ve NO arasinda pozitif korelasyon bulundu (r=-0,414 p<0,05 -
r=0,425, p<0,05 - r=0,423 p<0,05 sirastyla).
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Tablo 3.1: RA (egzersiz Oncesi) ile kontrol grubu arasinda incelenen parametrelerin

istatistiksel degerlendirmesi.

ANA GRUP HASTA

Yas (Yil)

BKi (kg/m®)
Hb (g/dL)
HCT (%)
Lenfosit (mm®)
Monosit (mm3)
Nétrofil (mm®)
BKS (mm®)

RF (u/mL)
ESH (mm/saat)

CRP (mg/dL)

Kalprotektin (ng/ml)

NO(pmol/L)

* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

ROMATOID ARTRIT

55,1+11,8

29,5+5,3

12,3+1,47

37,4+4,30

2,9+1,7

1,15+ 1,0

4,27 + 4,6

7,6 +2,16

47,9+62,6

27,3+20,1

16,4 £ 22,8

359,2+136,9

43,4 15,2

KONTROL

51,04 +-7,62

26,40+3,71

13,18 £1,16

40,6 +4,8

1,5+ 0,25

0,48 + 0,075

3,4+1,4

6,02 £ 0,69

8,82 + 2,06

14,29 + 8,82

1,81+1,63

274,0 £ 88,6

243+8,1

P DEGERi

0,116

0,028*

0,024*

0,014*

0,000%**

0,001**

0,354

0,001**

0,03*

0,002**

0,003**

0,009**

0,000%**

BKI: Beden Kitle indeksi; Hb: Hemoglobin, HCT: Hematokrit; BKS: Beyaz Kiire Sayisi; RF: Romatoid Faktér;
ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi; CRP: C-Reaktif Protein; NO: Nitrik Oksit.
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Tablo 3.2: RA hastalarinda hastalik aktivitesinin egzersiz Oncesi ve sonrasi

parametrelerinin karsilagtirilmasi.

ANA GRUP HASTA

Lenfosit (mm")
Monosit (mm°)
Nétrofil (mm®)

BKS (mm°)

RF (u/mL)

ESH (mm/saat)

CRP (mg/dL)

Kalprotektin (ng/ml)
NO(pmol/L)

DAS-28

* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

EGZERSiz ONCESIi
2,93+ 1,69

1,15+ 1,00

4,27 + 4,59

7,60 2,16

47,9 £ 38,14

27,35+ 11,82

16,4 +£22,8

359,26 £ 136,97

43,41 £ 15,27

4,87 +1,58

EGZERSIZ SONRASI

2,61 1,42

1,17+ 1,14

3,19+£2,34

6,815

25,08 £ 18,2

22,7+ 14,37

6,92+ 11,5

2953+ 88,2

30,8 £ 10,5

3,5+£0,86

P DEGERI
0,442

0,931

0,269

0,123

0,047*

0,043*

0,048*

0,043*

0,001**

0,000%**

BKS: Beyaz Kiire Sayisi; RF: Romatoid Faktor; ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi; CRP: C-Reaktif Protein;
NO: Nitrik Oksit; DAS-28; Hastalik Aktivite Skoru.



Tablo 3.3: RA’l1 hastalarin hastalik aktivitelerine gore karsilastirilmasi.

ANA GRUP HASTA

Yas (yil)

BKi(kg/m’)

Lenfosit (mm®)
Monosit (mm*)
Notrofil (mm®)

BKS(mm®)
RF(u/mL)
ESH(mm/saat)
CRP(mg/dL)

Kalprotektin (ng/ml)
NO (numol/L)

* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

DAS<2,7
53,35+ 13,39

28,40 £5,20

2,45+ 1,28
1,06 £ 1,01
4,91 +5,18

6,95+ 1,83

15,62 + 4,34

20,40 + 14,44

13,27 + 24,38

319,00 + 133,64

44,02 £ 16,82

DAS>5,1
58,54 +7,18

30,09 4,32

3,75 +2,05
1,31+ 1,02
3,12 +£3,20

8,72 +231

84,57 £ 78,66

40,00 + 23,49

20,98 +£20,26

431,73 £ 116,05

42,32+ 12,77

P DEGERI
0,171

0,343

0,047*
0,531
0,268

0,044%*

0,006**

0,024*

0,000%**

0,030*

0,766
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BK1i: Beden Kitle indeksi; BKS: Beyaz kiire sayisi; RF: Romatoid Faktor; ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi;
CRP: C-Reaktif Protein; NO: Nitrik Oksit.

Tablo 3.4: Lineer regresyon analizi ile {i¢ faktor ve serum kalprotektin diizeylerinin

korelasyonu.

Regresyon katsayisi

(Constant)
NO

CRP

BKIi

0,600
0,421
0,241

Standard error

81,568
0,913
1,014
2,900

P degeri
0,382
0,000
0,002
0,046

Bir lineer regresyon analizi, ii¢ faktor ile serum kalprotektin diizeyinin
korelasyonlarini incelemek i¢in kullanilmistir, basit bir regresyon analizi ile
anlamli bir korelasyon gosterir.

BKI: Beden Kitle Indeksi; CRP: C-Reaktif Protein; NO: Nitrik Oksit.



Konsantrasyon

ng/mi

400 A
350 A
300 A
250 A
200 A
150 -
100 -
50 A

Kalprotektin

P=0,009

B Kalprotektin

0

Hasta

Kontrol

Sekil3.1: Hasta ve kontrol gruplarina gore kalprotektin diizeyi dagilima.

Konsantrasyon
umol/L

50 ~

30

10 ~

NO

P=0,0000

mNO

Hasta

Kontrol

Sekil3.2: Hasta ve kontrol gruplarina gére NO diizeyi dagilimi.
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Kalprotektin

Konsantrasyon
ng/ml
P=0,043

400 A
350 A
300 A
250 A
200 A
150 A
100 A
50 A

M Kalprotektin

EO ES

Sekil3.3: Egzersiz Oncesi (EO) ve Egzersiz Sonrasi (ES) gruplarina gore kalprotektin

diizeyi dagilimu.

NO

Konsantrasyon
umol/L
P=0,001

50 ~

30 mNO

20 -

10 -

EQ ES

Sekil3.4: Egzersiz Oncesi (EO) ve Egzersiz Sonras1 (ES) gruplarma gére NO diizeyi

dagilimu.



p=0,015

DAS-28

EO

ES

m DAS-28
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Sekil3.5: Egzersiz Oncesi (EO) ve Egzersiz Sonrasi (ES) gruplarma gére DAS-28

diizeyi dagilimu.



Tablo 3.5: RA hasta grubunda incelenen parametreler arasindaki korelasyon katsayilari (r)

47

Yas ESH CRP Kalprotektin | NO DAS-28 | RF BKS Hb HCT Lenfosit | Monosit | Nétrofil
Yas 1
ESH 0,524 1
CRP 0304 | 0,557 1
Kalprotectin -0,068 0239 | 0468 1
NO 20,127 | 0,105 | 0269 0,757" 1
DAS-28 0213 | 0,406° | 0,695 0,580 | 0,450° 1
RF 0,313 0332 | 0474 0471 | 0478° | 0,589" 1
BKS -0,030 0,008 0,181 0,455" | 0,286 0,381° | 0,243 1
Hb -0,092 | -0437" | -0,394" 0,097 | -0,146 0,132 | 0,023 | 0,218 1
HCT 0,120 | -0,469™ | -0,307 0,178 | -0,085 0,101 | 0,069 | 0,249 | 0,969 1
Lenfosit -0288 | -0,074 | -0,044 0313 | 0,150 0315 | -0,089 | 0353 | 0264 | 0323 1
Monosit 0,308 | -0219 | -0,123 0276 | 0211 0,192 | -0,178 | 0,163 | 0233 | 0256 | 06417 |1
Nétrofil 0,168 | -0,052 | -0,254 0,342 | -0,315 0,219 | -0,057 | 0,163 | 0,013 | -0,010 | -0,454" |-0,530"" |1

#p<0.05 - **p<0.01 - ***p<0.001

**Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

*Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Hb: Hemoglobin, HCT: Hematokrit; BKS: Beyaz Kiire Sayisi; RF: Romatoid Faktoér; ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi; CRP: C-Reaktif Protein; NO: Nitrik Oksit.



Tablo 3.6: Kontrol grubunda incelenen parametreler arasindaki korelasyon katsayilari (r)

Yas

ESH

CRP

RF BKS Hb HCT Lenfosit | Monosit Notrofil | Kalprotektin NO
Yas
ESH 0,132 1
CRP 0,100 |  -0,301 1
RF 0,163 0,105 0,309 1
BKS 0,096 | -0,272 0,376 0,113 1
Hb 0,087 0,250 0,329 0,030 | -0,012 1
HCT 0,000 0,271 0,130 0,160 0,021 0,319 1
Lenfosit 0,251 0046 | -0414° | -0337 | -0357 | -0142 | -0,063 1
Monosit 0,024 0,046 -0,121 0,293 -0,249 0,086 -0,039 -0,044 1
Netrofil 0081 | 0258 | -0075 | -0036 | -0301 0,115 0,079 0303 | 0425 1
Kalprotektin 0,060 | -0211 | -0,064 0,016 | -0,064 0013 | 0317 | -0344 | -0069 | -0,169 1
NO 0137 | -0,165 0,276 0353 | -0209 | -0156 | 0212 | 0050 | 0423 | -0035 0,161 1

#p<0.05 - **p<0.01 - ***p<0.001

**Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

*Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Hb: Hemoglobin, HCT: Hematokrit; BKS: Beyaz Kiire Sayisi; RF: Romatoid Faktoér; ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi; CRP: C-Reaktif Protein; NO: Nitrik Oksit.
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4. TARTISMA

RA kronik, agrili, eklemlerde ilerleyici yikima yol acan ve bunun sonucunda
yasam kalitesinde azalmaya neden olan sistemik, inflamatuvar bir hastaliktir (Baillet
ve dig. 2010, Cesarove dig. 2012). Hastaligin patogenezi tam olarak
anlagilamamasima ragmen inflamatuar mekanizmalarinin hastaligin ilerlemesi ve
ciddiyetinde etkili oldugu gosterilmistir (Huber ve dig. 2006, Andersson ve

Brennan 2008, Hammerve dig. 2007, 2011).

Giinlimiize kadar RA hastalarinda inflamatuar etkinligin degerlendirilmesinde
en yaygin kullanilan laboratuar belirtegleri: CRP, ESH, RF ve BKS (WBC) olmustur
(VanLeeuwen ve dig. 1995, Hammer 2011). Bu parametreler tedavi etkilerinin
izlenmesi i¢in iyi belirtegler olarak degerlendirilmistir. Ancak akut faz yanitinin
diger uyaranlar ile etkilenebilir genel bir inflamasyon gdstergesi olmasi, bunlarin

dezavantaj1 olarak bildirilmistir (Choi ve dig. 2015).

Calismamizda RA’l1 hastalarinin CRP, ESH, BKS ve RF degerleri kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,003, p=0,002, p=0,001, p=0,03)
(Tablo 3.1). Aym1 zamanda BKS yiiksekligi ile benzer sekilde monosit ve lenfosit
degerleri de yliksek bulunmustur. Dolayisiyla bu sonuglar RA’l1 hastalarda akut faz
cevabin ve inflamasyonun arttigin1 dogrulamaktadir. Ger¢ekten de RA patogenezinde
inflamasyon ©nemli bir yere sahiptir. Inflamasyon kaynagmin saptanmasi ve
izlenmesi, tedavi yaklasimimin belirlenmesinde kritik asamadir. Ancak rutinde
kullanilan giivenilir inflamatuar biyobelirtecler lokal inflamatuar aktiviteyi tespit

etmede ve hastalik aktivitesinin izlenmesinde yetersiz kalmaktadir.
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Lokal olarak hiicresel stres sirasinda agiga ¢ikan alarminler, inflamasyonun
erken amplifikatorleridir (Hammerve dig. 2011). Son yillarda 6ne ¢ikan bir protein
olan kalprotektin, doku ve hiicre hasarmin erken faz sinyali olarak kabul edilen
alarminler grubunun 6nemli bir iiyesi oldugu bildirilmistir. Notrofiller, graniilositler,
keratin epitelyum hiicreleri, makrofajlar ve monositlerin sitoplazmik igeriginde en
fazla bulunan proteindir (Foell ve Roth 2004, Bianchi 2007). Ayni zamanda
noétrofilik graniilositlerin ¢oziiniir sitozolik protein igeriginin yaklasik %40-60’1n1
olusturur (Fagerholve dig. 1980, Dale ve dig. 1988, Edgeworth ve dig. 1991, Cesaro
ve dig. 2012). Kalprotektinin RA hastalarinin sinoviyal sivilarinda kikirdak
harabiyeti ve kemik erozyonunun birincil bolgesinde kikirdak-pannus birlesme
yerindeki (Youssef ve dig. 1999, Weinblatt ve dig. 1999) astar tabakasinda
normalden on kat fazla oranda lokalize oldugu gosterilmistir (Van Leeuwen ve dig.
1995, Emery ve dig. 2010, Cesaro ve dig. 2012). Ozellikle lokal inflamasyon
bolgelerinde, aktive olmus endotelyum ve monositlerin etkilesimi sirasinda sinoviyal
stviya serbestlestigi ve artritte 10kositlerin transendoteliyal goclinde merkezi bir role
sahip oldugu saptanmistir (Newton ve Hogg 1998, Youssef ve dig. 1999, Frosch ve
dig. 2000, Ryckman ve dig. 2003, Foell ve Roth 2004, Hammer ve dig. 2007,

Andreson ve dig. 2011).

Calismamizda da RA hastalarinin kalprotektin diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,009). Kalprotektin 36.5 kDa agirliginda
kiigiik bir protein oldugu i¢in iltihapli eklemlerden kana rahatlikla dagilabilmektedir
(Dale ve dig. 1983). Dolayisiyla eklemlerde inflamatuar aktivitenin siddetini dogru
bir sekilde yansitabilecegi diistintilmiistiir (Adel ve dig. 2014, Hammer ve dig. 2007).

Kalprotektinin plazmadaki yari1 omriinlin yaklasik 5 saat (Hammer ve dig. 2007)
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olmast ve Ol¢lim yapabilmek i¢in yeterli seviyede olmasi bir biyobelirte¢ olarak
kullanilmasi gelecek i¢in umut verici bir yaklasimdir. Gergekten de artritli hastalar
ile yapilan calismalarda, plazma veya serum kalprotektin diizeyleri ile eklem
iltihabinin ~ klinik  Ol¢limleri arasinda olan yiliksek iliski bu yaklasimi
giiclendirmektedir (Ryckman ve dig. 2003, Hammer ve dig. 2007, 2011, Andreson

ve dig. 2011, Garcia-Arias ve dig. 2013, Choi ve dig. 2015).

Kalprotektin ile fibrinojen ve al antitripsin gibi akut faz proteinleri ile de
iligkili bulunmustur (Berntzen ve dig. 1991, Brun JG. 1995) ve bir akut faz proteini
gibi davrandig1 one siiriilmiistiir. CRP gibi geleneksel akut faz proteinleri, oncelikle
inflamasyon sirasinda ortaya ¢ikan interlokinler tarafindan indiiksiyon sonrasinda,
hepatositlerde {iretilmektedir. ESH’1 arttiran etkenler arasinda infeksiyonlar,
inflamatuar hastaliklar, travma ve bazi kanser tiplerinin bulunmasi nedeniyle spesifik
olmayan bir parametredir (Morris ve Davey 2001). Bu proteinlerin aksine
kalprotektin, inflamasyon esnasinda (Brun ve dig. 1994, 1995, Hammer ve dig. 2007,
2010, 2011, Adel ve dig. 2014), inflamatuar belirtegler (IL-1,6, TNF-a) tarafindan
sinovyumda iretilmektedir (Andreson ve dig. 2011). Ayrica genetik faktorler
tarafindan da etkilenmemektedir. = Bdylece, kalprotektinin dogrudan iltihaph
eklemlerde aktive olan ldkositlerin miktarin1 yansitarak akut faz proteinlerinden
farkl bir biyolojik bir belirte¢ oldugu saptanmistir (Kane ve dig. 2003, Hamuryudan
2003, 2007, 2012, Hammer ve dig. 2007, 2011, Baillet ve dig. 2010, Garcia-Arias ve

dig. 2013, Adel ve dig. 2014).

Literatiir incelemesi yaptigimizda; bulgularimiza benzer sekilde RA’I
hastalarda kalprotektin yiiksekligi diger arastirmacilar tarafindan da bildirilmistir

(Berntzen ve dig. 1991, Brun ve dig. 1994, Hammer ve dig. 2007, 2010, Andreson
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ve dig. 2011, Garcia-Arias ve dig. 2013, Adel ve dig. 2014, Choi ve dig. 2015).
Adel ve arkadaglar1 (2014) 60 RA’ll hastada kalprotektin seviyelerini kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulmustur. Hammer ve arkadaglarinin (2007) 61
RA hastasi ile yaptig1 ¢alismada da kalprotektin seviyeleri anlamli derecede yiiksek

bulunmustur.

Kalprotektin diizeylerindeki bu artig yalnizca RA i¢in 6zel bir durum mu
yoksa diger artritle seyreden kronik inflamatuar hastaliklarda da (Juvenil Romatoid
Artrit (JRA), Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), Osteoartrit (OA)) gozlenen bir
tablo mudur diye inceledigimizde ¢ok ilging sonuclarla karsilastik. Oncelikle
kalprotektin diizeyleri JRA, SLE ve OA hastalarinda, kontrol gruplarina gore ytiksek
bulunmustur (Berntzen ve dig. 1991, Brun ve dig 1994, Baillet ve dig. 2010). Ancak
Berntzen HB. ve arkadaslariin (1991) 41 RA’l1 hasta ve 6 OA hastasi ile yaptig1
calisma sonuclarinda, kanda ve sinovyal sivida OA hastalarina gére RA’da anlamli
derecede yiiksek kalprotektin seviyeleri tespit edilmistir. Benzer sekilde Brun ve
arkadaslar1 70 RA hastas1 ile yaptig1 ¢aligmada; kalprotektin degerlerini SLE ve
JRA’lh1 hastalara gore daha yiliksek bulmustur. Bu sonuglar kalprotektin
diizeylerindeki artisin RA’l1 hastalara spesifik oldugunu gdstermektedir. Dolayisiyla

RA’da daha iistiin bir belirteg olarak degerlendirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

Hammer ve arkadaslarinin 145 RA hastasi ile yaptig1 regresyon analizinde
kalprotektini hastalik aktivitesini gostermede etkili kovaryantlardan biri olarak
degerlendirmistir. Kalprotektin ile CRP ve ESH arasindaki yiiksek pozitif
korelasyon, Hammer ve arkadaslarinin RA hastalari ile ilgili yaptig1 diger ¢aligsmalar
ile tutarli bulunmustur (Hammer ve dig. 2007).Yine Hammer ve arkadaslarinin 2010

yilindaki genisletilmis ¢alismasinda, 124 RA hastasini 10 yil siireyle degerlendirmis
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ve regresyon analizinde 6nceki sonucuna ilave olarak, kalprotektin ile RF ve anti-
CCP arasinda da anlamli bir iliski bulunmustur (Hammer ve dig. 2010). Inflamasyon
ve serolojik belirteglerin yiiksek korelasyonlar ile kalprotektin seviyelerinin iligkili
bulunmasi biyolojik bir belirte¢ olarak kalprotektinin kullanilabileceginiagik¢a ortaya

koymaktadir.

RA’da kalprotektinin roliinii anlamak i¢in kalprotektin ile NO’nun iliskisini
irdelemek gerekir. Ciinkii RA’l1 hastalarin serum ve sinovyal sivilarinda NO
diizeyleri anlamli olarak yiliksek bulunmustur (Farrell ve dig. 1992, Ueki ve dig.
1996, Nakamura ve dig. 2000). Endotoksin, interferon-y, TNF-a, IL-1 ve IL-2 ile
uyarilan; INOS enziminin NO iiretimini 10-1000 kat arttirdig1 gosterilmistir (Ueki ve
dig. 1996). RA’l1 hastalarin eklemlerinde NO, kondrositlerin matriks tiretimini inhibe
ederek veya matriks metalloproteinazlarin aktivasyonuna yol agarak doku yikimina
katkida bulunur. Ayni zamanda immiin cevabi uyararak sitokinlerin (TNF-a, IL-6, 8,
18, IL-1B) iiretimini indiikler. Bu nedenle inflamasyonlu eklemde iiretilen
inflamatuvar mediatorlerin 6nemli bir kavsak molekiilii ve diizenleyicisi olarak
bilinir (Malemud 2011). Kalprotektinin ERK1/2, JAK/STAT protein kinaz yolu
tizerinden NF-kB’nin aktivasyonuna neden olarak iNOS enzimini uyardigi
gosterilmistir (Youssef ve dig. 1999, Firestein 2006). Bu nedenle kalprotektinin hem
dogrudan hem de NO {izerinden proinflamatuar siirecleri kontrol ettigini
gostermektedir. Bizim calismamizda da NO diizeyleri RA’l1 hastalarda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmasi ve bu yiiksekligin kalprotektin ile

paralel seyretmesi bu iliskiyi dogrulamasi a¢isindan énemlidir.

Calismamizda kalprotektin ile CRP, BKS, RF ve NO arasinda pozitif

korelasyon saptandi (Tablo 3.5). Dolayisiyla bu sonuglar, kalprotektinin diger
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inflamatuar belirteclerle birlikte hastalik aktivitesini saptamada etkli oldugunu
dogrulamaktadir. Literatlir taramasi yaptigimizda caligmamiza benzer sekilde
kalprotektin ile CRP (Brun ve dig. 1994, 1995, Hammer ve dig. 2007, 2010,
2011,Baillet ve dig. 2010, Andreson ve dig. 2011,Holzinger ve dig. 2012,Garcia-
Aarias ve dig. 2013, Adel ve dig. 2014, Choi ve dig. 2015), ESH arasinda (Johan ve
dig. 1994, 1995,Hammer ve dig. 2007, 2010,2011,Baillet ve dig. 2010, Holzinger ve
dig. 2012, Garcia-Arias ve dig. 2013, Adel N. 2014, Choi ve dig. 2015), RF
(Hammer ve dig. 2007, 2010, Garcia-Arias ve dig. 2013) ve BKS (Brun ve dig. 1994,
Adel ve dig. 2014) ve NO arasinda pozitif korelasyonlar (Farrell ve dig. 1992,

Stefanovic-Racic 1993, Ueki ve dig. 1996) gosterilmistir.

Calismamizda yapilan lineer regresyon analizinde kalprotektin diizeyi ileNO
ve CRP ile iligkili bulunmustur. Dolayisiyla bu sonuglar kalprotektin ile
inflamasyonun iligkisini ortaya koyan diger caligmalari1 destekleyen bir bulgudur

(Tablo 3.4).

RA’da hastalik aktivitesinin izlenmesi, hasta takibi ve ila¢ tedavisine olan
cevab1 degerlendirmek agisindan olduk¢a onemlidir. Hastalik aktivitesi genellikle
klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgulardan olusan bir kombinasyonla takip edilir.
RA tedavisinin degerlendirilmesindeki 6nemli ilerlemelerden birisi de, Avrupa’da
kullanilan “Hastalik aktivite skoru” (DAS) gibi klinik degerlendirme sistemlerinin
gelistirilmesi ve standart hale getirilmesi olmustur. Hastalik aktivite skorlari,
tedavide kullanilan ilaglara yanitin degerlendirilmesinde ve ilag dozlarinin

ayarlanmasinda klinisyenlere yardimci olmaktadir.
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Calismamizda da hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in DAS-28 skoru
kullanildi. RA’l1 hastalar DAS-28 degerlerine gore iki gruba ayrildi. DAS-28<2.7
hastalik aktivitesi diigiik grup, DAS-28>5.1 ise hastalik aktivitesi yliksek grup olarak
tanimlandi1. Kalprotektin diizeyleri hastalik aktivitesi yiiksek olan grupta anlaml
olarak yiiksek saptandi (p<0.05). Aym1 zamanda ESH, CRP, BKS, RF ve lenfosit
diizeyleri de ayni grupta yiiksek bulundu (Tablo 3.3). Bulgularimiza benzer sekilde
Adel ve arkadslar1 aktif RA’l1 hastalarda inaktif RA’l1 hastalara kiyasla kalprotektin
seviyelerini daha yiiksek bulmustur (Adel ve dig. 2014).Yine Cerezo ve arkadaslar
kalprotektin diizeylerini hastalik aktivitesi yiiksek olan grupta, 1limli olan gruba gore
anlamli olarak yiiksek saptamistir. Brun ve arkadaglarinin yaptigi calismada;
kalprotektin ile CRP, ESH ve sis eklem sayisi(SJC) arasinda pozitif korelasyon
saptamigtir. Hi¢ SJC olmayan hastalarda kalprotektin diizeylerini bir veya daha fazla
SJC olan hastalara gore anlamli olarak diigiik bulmustur. CRP ve ESH diizeylerinde
ise bir fark saptayamamustir. Brun bulgularla kalprotektinin hastalik aktivitesini

yansitmada daha duyarl bir belirte¢ oldugunu bildirmislerdir (Brun ve dig. 1994).

Calismamizda kalprotektin ile DAS-28 arasinda pozitif korelasyon bulundu.
Sonuglarimiza benzer sekilde bircok ¢alisma pozitif iliskinin  varhigini
dogrulamaktadir (Hammer ve dig. 2007, Andres ve dig. 2011, Garci-Arias ve dig.
2013, Holzinger ve dig. 2012, Choi ve dig. 2015). Cerezo ve arkadaglari, multip
lineer regresyon analizinde DAS 28’in kalprotektin ile gii¢lii, CRP ile zayif iligkili
oldugunu saptamiglar ve bdylece kalprotektinin CRP’ye gore inflamasyon derecesini

daha iyi yansitan bir belirte¢ oldugunu ortaya koymuslardir.

Bizim sonuglarimiz  yukaridaki ¢alismalarin  sonuglar1 ile birlikte

degerlendirildiginde, kalprotektin diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda ¢ok giiclii
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bir iligki oldugunu dogrulamaktadir. Dolayisiyla tim bu sonuclar, kalprotektin
diizeylerinin hastalik aktivitesini izlemede tek basina kullanilabilecek bir belirteg

olarak ontimiizdeki yillarda yerini alacagini gostermektedir.

RA hastalarinin saglikli yasitlarina kiyasla fiziksel aktivitelerinin daha az
oldugu ve aerobik kapasitelerinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (Metsios ve dig.
2008). Kronik hastaliklarda diisiik fiziksel aktivite; yasam siiresinin kisalmasina,
yasam kalitesinin diismesine ve komorbiditelere neden olabilmektedir. Eski yillarda
istirahat etmek, 1liml, pasif ve agirlik bindirmeyen egzersizler RA’da dnerilen temel
non-farmakolojik tedavi yontemleriydi. Son yillarda giindeme giren dinamik egzersiz
tedavisi, aerobik kapasite ve kas kuvvetini arttirmasina karsin bu egzersizlerin
hastalik aktivitesini arttirmadigi bir¢ok c¢alismada gosterilmistir (Stewart ve dig.
2007). Fiziksel egzersizin RA tedavisi i¢in giivenilir, degerli ve ucuz bir yontem
oldugu diisiiniilmektedir (Stewart ve dig. 2007, Metsios ve dig. 2008, Gustova ve

dig. 2009, Gualano ve dig. 2011).

Egzersizin RA’l1 hastalarda hastalik aktivitesini etkileyip etkilemedigi ile
ilgili ¢cok sayida caligma yayinlanmistir. Meta analiz ¢alismalarinda RA’l1 hastalarda
egzersizin hastalik aktivitesini degistirmedigini (Hakkinen ve dig. 1999, Hassen ve
dig.1993) bildiren az sayidaki calismanin disinda diisiik yogunluklu egzersizin
hastalik aktivitesini belirgin sekilde azalttigim1 gosteren ¢ok sayida calismalarda
mevcuttur (Lyngberg ve dig. 1994, Lyngberg ve dig. 1988, Wadley ve dig. 2014).
Bizim c¢alismamizda da 8 haftalik egzersiz tedavisinin DAS-28 skorunu anlamli
sekilde azalttigin1 dogrulamaktadir.

Egzersizin Oneminin arastiran caligmalar arttikga inflamasyon iizerine olan

etkileri hakkinda daha c¢ok delil ortaya c¢ikmaktadir. Egzersiz tedavisinin
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proinflamatuar molekiiller iizerine olan etkileri doku ve dolasimdaki sitokin
seviyelerinin degisikligi ile izlenebilir. Bu amagla sistemik inflamasyonunun
belirtegleri olan CRP, ESH, TNF-a, IL-6,8 ve IL-1p, gibi proinflamatuar molekiiller
kullanilmistir (Stewart ve dig. 2007, Gustova ve dig. 2009). Egzersizin inflamasyon
lizerine olan etkilerini inceleyen ¢aligmalar degerlendirildiginde: Okita ve arkadaslari
199 RA’ll yash kadin hasta ile yaptigi calismada, 2 aylik egzersiz programi
sonrasinda CRP seviyesinde 6nemli bir azalma saptamistir (0,63°ten 0,41 mg/L-1"e
diismiis) (Okita ve dig 2004). Benzer sekilde Kelley ve arkadaglart 2006 yilinda
yaptig1 ¢aligmada aerobik egzersizin bir sonucu olarak yetiskin RA hastalarinin CRP
seviyelerinde %358 oraninda bir azalma saptamistir. Bizim ¢aligmamizda da CRP
diizeylerinin RA’l1 hastalarda diisik yogunluklu egzersiz sonucu anlamli olarak
azaldig1 gosterilmistir. CRP diizeyinin egzersiz sonrast %57,8 azalmasi Okita ve
arkadaslarinin ¢aligmasi ile uyumlu bulunmustur.

Sistemik inflamasyonun yiiksek seviyelerde seyrettigi RA’da genellikle
egzersiz tedavisi ESH veya hastalik aktivite indeksinde bir azalmay1 yansittig1 ve
sistemik inflamasyonu azaltarak hastalarda iyilesme sagladigi gosterilmistir (Gustova
ve dig. 2009). Bu bilgiyi dogrular sekilde calisma sonuglarimizda da ESH diizeyleri
RA’ll hastalarda diisiik yogunluklu egzersiz sonucu anlamli olarak azalmistir.
Literatiirde RA’da egzersizin ESH seviyeleri lizerindeki iliskisi ile ilgili bizim ile
benzer sonuglar1 bulan ¢ok sayida calisma mevcuttur (Van Den Ende ve dig. 1998,
Gustova ve dig. 2009, Sanford-Smith ve dig. 1998). RA’da egzersiz tedavisi sonucu
geleneksel inflamatuar belirteclerin diizeylerini azalttigini ve egzersizin RA’da etkili

bir tedavi yontemi oldugunu ispatlamaktadir.
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Egzersiz tedavisinin diger inflamasyonla giden sistemik hastaliklarda, ESH ve
CRP disinda kalan sistemik inflamasyon belirtecleri ile iliskisini inceleyen
calismalara gbz attigimizda; Vogiatzis ve arkadaslari sistemik inflamasyonla
karakterize kronik obstriiktif pulmoner hastalikta proinflamatuar belirte¢ olan IL-6
diizeylerinin egzersiz sonrasinda azaldigini saptamislardir. Dolayisiyla 1L-6
diizeylerinin sistemik inflamasyonda bir azalma ile iyilesmede aract bir molekiil
olabilecegini ortaya atmiglardir (Vogiatzis ve dig. 2007). Troseid ve arkadaslari
metabolik sendromlu hastalarda, kombine egzersiz uygulanan grupta MCP-1 ve IL-8
diizeylerinde anlamli bir azalma gozlemistir(Troseid ve dig. 2004). Adamopoulos ve
arkadaslar1 1limli olan egzersiz tedavisinin MCP-1 diizeylerini azalttigini bildirmistir
(Adamopoulos ve dig. 2001). Greiwe ve arkadaslarinin 2001 yilinda zayif yash
kisilerde 3 aylik direngli egzersiz ile iskelet kasinda TNF-a seviyelerinde %34
diisise neden oldugunu gostermislerdir (Greiwe ve dig. 2001). Gielen ve
arkadaslarinin 2003 yilinda yapigi calisma sonuclarinda kalp yetmezligi olan
hastalarda egzersiz tedavisini takiben TNF-a (%38), IL-1p (%48), IL-6 (%42) ve
iINOS (%35) diizeylerinde anlamli derecede bir azalma saptanmistir. Bu bulgular,
diizenli egzersiz tedavisinin inflamasyonu azalttigini agik¢a gostermektedir.

Bu sonuglarinin aksine, egzersiz programlariin inflamasyon belirteglerinin
diizeylerini etkilemedigini bildiren c¢aligmalarda saptanmistir (Neuberger ve dig.
1997, Kelley 2006)Kelley G. Ve arkadaglarinin 2006y1linda yayinladigi bir meta
analizde, aerobik egzersiz egitiminin dolagimdaki CRP seviyelerini 6nemli 6l¢iide
degistirmedigini gostermistir. Nueberge ve arkadaslarinin 1997 yilinda 25 RA hastasi
ile yaptig1 c¢aligma sonucunda ESH seviyelerinde egzersiz sonrasi farklilik

bulamamistir (Neuberger ve dig. 1997). Bu zit sonuglar geleneksel inflamatuar
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belirteglerinin dezavantajlarina bagl olarak ortaya ¢ikmis olabilir. Bu ylizden ideal
bir belirte¢ arayisinin siirecegini isaret etmektedir.

Bunun disinda akut veya yorucu egzersizin proinflamatuar molekiiller
tizerinde arttirict etkiye sahip oldugunu sdyleyen caligmalar da mevcuttur (Troseid ve
dig. 2004, Gustova ve dig. 2009). Ilging olarak bazi arastirmacilar egzersiz
egitiminin, CRP ve IL-6 gibi proinflamatuar belirte¢lerin dolasimdaki seviyelerini
azaltabilmesine ragmen, saglikli bireylerde IL-1p ve IL-6 gibi 6nemli proinflamatuar
molekiillerin, akut egzersiz sonrasinda arttigin1 saptamistir (Ostrowski ve dig. 1998,
Steensberg ve dig. 2000). Zorlu egzersizin saglikli bireylerde IL-6, 8 ve TNF-a gibi
cesitli kemokin ve sitokinlerin plazma diizeylerini arttirdigi gosterilmistir (Pedersen
ve dig. 2001). Bu sonuglar diisiikk yogunluklu bir egzersiz tedavisi tercih etmek
gerektigini ortaya koymaktadir. Bu yiizden bizim ¢alismamizda da diisiik yogunluklu
bir egzersiz tedavisi tercih edilmistir.

Calismamiz da NO diizeylerinin RA’l1 hastalarda egzersiz tedavisi sonucunda
anlaml olarak azaldig1 gosterilmistir. Inflamatuar siireglerde diizenleyici bir molekiil
olan NO’daki bu azalma diger inflamatuar parametrelerin diizeylerindeki degisimle
(kalprotektin, CRP, ESH ve RF) paralellik gdstermistir. Ayn1 zamanda bir serbest
radikal olarak da degerlendirilen NO’daki bu azalma, RA’l1 hastalarda egzersiz
sonucu oksidatif stresinde azaldigini diistindiirmektedir. Literatiirde yapilan
calismalar da daha ¢ok NO’nun zorlu egzersizdeki artis1 oksidatif stress artisiyla
iligskilendirilmistir. Dolayisiyla Wadley ve arkadaslarinin 2014 yilinda 31 RA hastasi
ile yaptig1 ¢alismaya gore; akut egzersizin ardindan NO diizeyleri (%27) onemli
Olclide artmistir. Sonu¢ olarak NO diizeylerinin zorlu egzersizde arttigini ancak

kontrollii bir egzersizde anlamli sekilde azaldigini sdyleyebiliriz. NO azalmasi
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Ozellikle RA’lh hastalarda proinflamatuar aktivite {izerine olan etkilerini azaltarak
onemli bir diizelme sagladigini gostermektedir.

Tim bu degerlendirmeler, RA’l1 hastalarda inflamatuar sitokinlerin ve
hastalik aktivitesinin arttigin1 dogrulamaktadir. Hastalarimizin egzersiz tedavisi
sonucu hem kalprotektin hem de DAS-28 aktivitelerinin anlamli olarak azalmasi son
derece dikkat c¢ekici bir bulgudur. Kalprotektinin RA’li hastalarda sistemik
inflamatuar  sitokinlere ve akut faz cevap proteinlerine gore stiinligi
diisiiniildiginde, tedavi etkinliginin izlenmesinde daha duyarli bir belirteg
olabilecegini one siirmek yanlis bir yaklasim olmaz. Gergekten de literatiirde bu
sonucu dogrulayan ¢ok onemli ilag tedavisi ¢alismalart vardir (Andres ve dig.2011,
Choi ve dig. 2015). Cerezo ve arkadaslari, kalprotektinin TNF-a inhibitorleri de dahil
olmak iizere, farkli anti-inflamatuar terapilere cevap olarak kan ve sinovyal dokuda
lokal olarak kalprotektin diizeylerinde anlamli derecede azalma saptamistir (Andres

ve dig.2011).

Benzer sekilde Choi IY ve arkadaglarinin 2015 yilinda 170 RA hastasi ile
yaptig1 caligmada, 86 hastaya adalimumab, 60 hastaya infliximab ve 24 hastaya
rituximab ilaglar1 vererek tedavi sonuglar1 gézlenmistir. Baslangicta 4 ve 16 haftalik
tedavi sonrasinda kalprotektin sevileri dl¢lilmiis ve ilag¢ tedavisine iyi cevap veren
hastalarin kalprotektin seviyeleri diisiik, tedaviye yanit vermeyen hastalarin ise
yiiksek bulunmustur. Dolayisiyla kalprotektin sevileri hastalarin tedaviye verecegi

yanit1 gostermede iyi bir belirteg olabilicegi gdsterilmistir(Choi ve dig. 2015).

Sonug olarak, ¢alismamizda RA’l1 hastalarin kalprotektin diizeyleri anlaml
olarak yiiksek saptandi ve hastalik aktivitesini gosteren DAS-28 degeri ile arasinda

anlamli bir iliski saptandi. Bu bulgular kalprotektinin RA patogenezinde ve
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prognozunda etkili oldugunu dogrulamaktadir. Calismamiz RA’da Onemli bir
inflamatuar belirte¢ olan kalprotektin degerlerini egzersiz tedavisi sonrasi inceleyen
ilk calisma olma o&zelligini tasimaktadir. Egzersiz tedavisi sonucu hastalik
aktivitesinin azalmasma parelel sekilde kalprotektin diizeylerinde anlamli disiis
gbzlenmistir. Son yillarda RA’da 6nemi ve uygulamalar artan egzersiz tedavilerinin
etkinligini izlemede serum kalprotektin diizeylerinin bir belirteg olarak

kullanilabilecegi kanisindayi1z.
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5. SONUC VE ONERILER

RA’lln  hastalarda ve saglikli  bireylerdekalprotektin  diizeylerininin
belirlenmesi ve hastalik aktivitesi ile egzersiz tedavisinin izlenmesindeki roliiniin
arastirilmast amaciyla planladigimiz calismamizda asagidaki sonucglar ve Oneriler

elde edilmistir.

I- Calismamizda RA’l1 hastalarda kalprotektin diizeyleri ve inflamasyon
varligini gosteren parametreler (CRP, RF, ESH, BKS, NO, lenfosit sayis1
ve monosit sayisi) kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.

2- Hastalik aktivitesi artmig RA’l1 hastalarda (DAS-28>5.1) kalprotektin
diizeyleri ve inflamasyon parametreleri (CRP, RF, ESH, BKS, lenfosit
sayis1) diisiik hastalik aktivitesine sahip olan gruba gore (DAS-28<2.7)
anlaml olarak yiiksek saptanmustir.

3- RA’l grupta kalprotektin diizeyleri ile inflamasyon parametreleri arasinda
(CRP, RF, ESH, BKS ve NO) pozitif korelasyonbulunmustur. Ayni
zamanda kalprotektin diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda pozitif bir
iliski gbézlenmistir.

4- RA grubundaki olgular 8 haftalik diisiik yogunluklu egzersiz tedavisi
sonucunda kalprotektin, NO, CRP, RF, ESH ve DAS-28 degerlerinin

anlamli olarak azaldigi bulunmustur.

Sonug¢ olarak kalprotektin diizeylerinin RA’ll hastalarda inflamasyonun
varhigini, hastalik aktivitesini gosteren onemli bir parametre oldugu veinflamatuar
parametrelerle iyi korelayon gosterdigi ortaya konmustur. RA’lihastalarda en 6nemli
sorun olarak bildiriler hastalik aktivitesini ve tedavi etkinligini izlemede ideal bir
biyobelirte¢ ihtiyact igin kalprotektininkullanigli bir parametre olabilecegi
kanisindayiz. Serum kalprotektin diizeylerinin RA’da uygulananegzersiz gibi klinik
tedavilerin izlenmesindeki etkinligini ortaya koymak i¢in daha ayrintili klinik

caligmalara ihtiyag vardir.
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