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OZET

Amac¢: Romatoid artrit (RA) tedavisinde hedef, inflamasyonu en iyi sekilde
baskilayarak remisyonun saglanmasidir. Calismamizda, DAS28 aktivite Olglitiine gore
remisyonda olan RA hastalarinda, Calprotectin, IL-6, Helix II, ICTP, MMP-3, resistin ve
leptin serum diizeylerini 6lgerek, remisyonu destekleyecek ve kalic1 remisyonu 6ngorebilecek

biyobelirte¢ler bulmay1 hedefledik.

Yontem: DAS28 Olgiitiine gore remisyonda olan 80 RA hastas1 {K/E:54/26,
ortalama yas+SD: 51,45+£12,08 yil, ortalama hastalik siiresi+SD: 11,46+8,08 yil, % 68,7’si
(n=55) RF pozitif, % 60,7’si (n=48) anti-CCP pozitif} ve ayni yas, cinsiyet ve benzer
komorbiditelere sahip, romatolojik agidan saglikli 80 bireyin serum orneklerinde ELISA
yontemi ile Calprotectin, IL-6, Helix II, ICTP, MMP-3, resistin ve leptin diizeyleri ol¢iildii.
Hastalarin yeni ACR/EULAR remisyon kriterlerini karsilayanlar1 belirlendi. Veriler SPSS
16.0 kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin ilk vizitte 33l (%41,2) Boolean remisyonunda iken, 47’si
(%58,8) remisyonda degildi. Ote yandan ilk vizitte SDAI kriterlerine gore hastalarin 39’u
(%48,7) remisyon, 40’1 (%50) diisiik hastalik aktivitesi ve 1 kisi (%1,2) orta diizey hastalik
aktivitesine sahipti. CDAI kriterlerine gore ise hastalarin 35’1 (%43,8) remisyon ve 45’1
(%56,2) diisiik hastalik aktivitesinde idi. Calisma grubunda ortalama MMP-3, ICTP, resistin
ve IL-6 diizeyleri, kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir. Ik vizitte
Boolean, SDAI ve CDAI remisyon kriterlerini karsilayan hastalarda ICTP, resistin ve IL-6
diizeyleri kontrollerden anlamli olarak yiiksek saptandi. Ilk vizitte Boolean remisyonundaki
hastalarla, remisyonda olmayanlarin ortalama sitokin diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmamasina karsin, SDAI ve CDAI’e gore remisyonda olmayan hastalarda IL-6
diizeyleri, remisyondakilerden anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir. ilk ve son vizitlerinde
DAS28 remisyonundaki hastalarla, ilk vizitte remisyonda iken, son visitte olmayanlarin
ortalama sitokin diizeyleri arasinda anlamli farklihk saptanmadi. Ik ve son vizitlerinde
Boolean remisyonundaki hastalarla, ilk vizitte remisyondayken son vizitte remisyonda
olmayan hastalarin ortalama sitokin diizeylerini karsilastirdigimizda; MMP-3 diizeyinin son
vizitte remisyonda olmayan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptadik.

(20540,57+13084 vs 40567,85+27826,94 pg/ml; p=0,04).



Sonug¢: Yeni remisyon kriterleri ile inflamasyon diizeyi ve eklem hasar1 olusturma riski
daha ¢ok baskilanmis hastalar saptanmakla birlikte, relaps riskinin tamamen ortadan kalktigini
sOylemek miimkiin degildir. Farkli kompozit 6l¢ceklere gore remisyondaki RA hastalarinda,
yiiksek serum MMP-3 ve IL-6 diizeyleri kisa donemdeki relaps riskini éngérmede yardimcei

olabilir.

Anahtar Kelimeler: romatoid artrit, kalic1 remisyon, biyobelirteg, sitokin



SUMMARY

Objective: The treatment target of rheumatoid arthritis (RA) is to suppress the
inflammation as much as optimally possible and to induce remission. In this study, we have
intended to find biomarkers which support and might help to predict sustained remission via
measuring serum Calprotectin, IL-6, Helix II, ICTP, MMP-3, resistin and leptin levels of
patients in DAS28 remission.

Methods: Serum levels of Calprotectin, IL-6, Helix II, ICTP, MMP-3, resistin and
leptin were measured by ELISA in 80 patients {F/M:54/26, mean age+SD: 51.45+12.08 year,
mean disease duration£SD: 11.46£8.08 year, 68.7% (n=55) RF positive, 60.7% (n=48) anti-
CCP positive}and in 80 controls who were healthy rheumatologically and compatible with
patients in terms of age, gender and comorbidities. Patients in new ACR/EULAR remission
were ascertained. Data were analyzed using SPSS 16.0 program.

Results: On the first visit, 33 patients (41.2%) were in Boolean remission and 47
(58.8%) were not. In terms of SDAI, on the first visit 39 (48.7%) patients were in remission,
40 (50%) were in low disease activity and 1 (1.2%) was on moderate disease activity.
According to CDAI, on the first visit 35 (4.8%) patients were in remission and 45 (56.2%)
were in low disease activity. In the study group, mean serum MMP-3, ICTP, resistin and IL-6
levels were meaningfully higher than in the controls. Patients in Boolean, SDAI and CDAI
remission on their first visit, had significantly higher serum ICTP, resistin and IL-6 levels
than the controls. Although there wasn’t a significant difference between mean serum
cytokine levels of patients in Boolean remission on the first visit, SDAI and CDAI non-
remitted patients had statistically significant higher serum IL-6 levels than remitted ones. The
difference between serum cytokine levels of patients in DAS28 remission on the first and last
visits and patients who were in remission on the first, but not the last visit was insignificant.
When we compared serum cytokine levels of patients in Boolean remission on the first and
last visits with patients that were in remission on the first visit, but not the last, we observed
that MMP-3 levels were higher in patients that were in non-remission on the last visit
(20540.57+13084 vs 40567.85+27826.94 pg/ml; p=0.04).

Conclusion: New remission criteria could determine patients with more suppressed
inflammation and risk of developing joint damage, but it is not possible to say that the relapse
risk is eliminated completely. In RA patients remitted according to different criteria, high

serum MMP-3 and IL-6 levels could help to predict the relapse risk in the short term.

Key words: rheumatoid arthritis, sustained remission, biomarker, cytokine



1.GIRIS ve AMAC

Romatoid artrit, agr1, sabah tutuklugu, sis ve hassas eklemler ile giden ve zamaninda
yeterli tedavi edilmez ise eklemlerin destruksiyonuna, eklem hareketlerinin kisitlanmasina,
hasta yasam kalitesinin bozulmasina neden olabilecek kronik, inflamatuar bir hastaliktir. En
stk goriilen inflamatuar artrit olup toplumda goriilme siklig1 %0.5-1 civarindadir. Tedavide
hedef bu inflamatuar siireci, en iyi sekilde baskilayarak hastaliga ait sekellerin ortaya
cikmasini engellemek ve hastalarin remisyona girmesinin saglanmasi olmustur.

Giliniimiiz kosullarinda hastalar1 uzun siireli ve komplet remisyona sokabilecek olan
tedavi modalitelerinin ¢gogalmasi ve remisyonun oneminin daha iyi anlagilmasi sebebiyle RA
hastalik aktivitesinin dogru olarak degerlendirilmesi daha da O6nemli olmustur. Aktiviteyi
degerlendirmede kompozit indeksler (DAS28 , Boolean vb.) kullanilmaktadir. Bu kompozit
indeksleri olusturan PtGA (hastanin global degerlendirmesi), TJC (hassas eklem sayisi) gibi
birtakim OSlgiitlerin hastalik aktivitesi disinda baska faktorlerden de etkilenebiliyor olmalari
(depresyon, fibromyalji, yorgunluk, anksiyete gibi non-inflamatuar agri1 nedenleri) kompozit
indekslerle hastalik aktivitesinin degerlendirilmesini ve sonuglara goére etkin ve yeterli
tedavinin diizenlenmesini giiclestirmektedir. Hastalarin Romatoid Faktor (RF) pozitif ve /veya
anti-CCP pozitif olmalar1 hastaligin daha ciddi seyredecegini, radyolojik progresyonun daha
hizli olacagini 6ngdérmede yardimci olabilmektedir. Bununla beraber seronegatif RA
olgularinda benzer bir yorum yapabilmek olas1 degildir. Tiim bu sebeplerden dolay: hastalik
aktivitesi ve remisyonu oOngdrmede kullanilabilecek giivenilir, spesifik, objektif olarak
degerlendirilebilecek marker ve /veya sitokinlere olan ihtiyag devam etmektedir. Biz de
literatiirde bu amacgla yapilmis calismalar1 da gz oniinde bulundurarak, RA kohortundaki
hastalarimizin DAS28 6l¢iitiine gbre remisyonda olan grubu ve ayni yas, cinsiyet ve benzer
komorbiditelere sahip, romatolojik agidan saglikli 80 bireyin serum orneklerinde ELISA
yontemi ile Calprotectin, IL-6, Helix II, ICTP, MMP-3, resistin ve leptin diizeylerinin
Olclilmesini planladik. Ayrica remisyon grubuna dahil ettigimiz hastalarin ¢aligmaya dahil
edildikten sonraki remisyon vizit sayilarinin belirlenmesi suretiyle, farkli remisyon 6l¢iitlerini
karsilayan hastalarda remisyonu destekleyecek ve  kalict remisyonu oOngorebilecek

biyobelirtegler bulmay1 hedefledik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.ROMATOID ARTRIT

RA, ozellikle el ve ayaklardaki kiiciik eklemlerin bir¢ogunda hassasiyet ve simetrik
sinoviyal effiizyonla karakterize sistemik, otoimmun bir hastaliktir. Hastaligin primer lezyonu
sinovit olup, gorece aseliiler olan sinoviyum dokusunun immun sistem hiicreleri tarafindan
invazyonu sonucunda ’pannus’ olugmaktadir. Hiperplastik ve invaziv 6zellikte olan pannus
dokusu, kartilaj yikimina, kemik erozyonlarina ve sonug olarak da etkilenmis olan eklemlerde
fonksiyon kaybina neden olmaktadir. RA hastalarinda ateroskleroz riski ve lenfoma gelisme
siklig1 artmistir. Bu sebeplerle bazi caligmalarda kontrolsiiz hastalikta yasam beklentisinin 6-
7 yil kadar azaldig: bildirilmistir (1).

RA hastalarinda hem erken ve hem de ge¢ hastalik donemlerinde, hastalik
aktivitesinin eklem hasar1 ile yakin iliskisi, radyografik olarak ve MRI incelemelerinde
gosterilmistir. Bu sebeple RA hastasina yaklasgimin en 6nemli yani, hastalik baslangicini
takiben 1ilk birka¢ ay igerisinde hastaligt modifiye edici anti-romatizmal ilaglarin
(DMARD’lar) baslanmasidir. Erken DMARD tedavisi baslanabilmesi i¢in hastalarin erken
donemde tani alabilmeleri son derece onemlidir. Erken tedavi baglanan hastalarda hastaligin
remisyona girme olasiliginin daha yiiksek gibi goriinmektedir (2).

Birka¢ dekad once, tedavi ajanlarimin sinirliligi sebebiyle hastada rezidiiel hastalik
varliginin olup olmamasi daha az Oneme sahipti. Giinlimiiz kosullarinda hastaligi tam
remisyona sokabilecek c¢esitli tedavi ajanlarinin bulunmasi sebebiyle , hastalik aktivitesinin
dogru ve yeterince degerlendirilmesi son derece dnemli olmustur. Diizenli olarak hastalik
aktivite takibinin yapilmasi ve bu dogrultuda remisyon hedeflerine ulasilabilmesi i¢in gerekli
tedavi modifikasyonlarinin yapilmasi son derece énemlidir. Bununla birlikte bir calismada, 2
yillik klinik remisyon siirecinde olan bir hasta grubunda, radyografik olarak hasarin devam
etmekte oldugu gosterilmistir. Buna karsin persistan hastalik aktivitesi gosteren bir hasta
grubuyla yapilan c¢alismada, TNF inhibitor tedavi alan hastalarin Metotreksat ile kombine
tedavi alanlarinda daha az radyografik progresyon saptandigi gosterilmistir (3). Bu siireci
tiimilyle anlamak icin hastalik fizyopatolojisi ile ilgili olarak daha fazla bilgiye ihtiya¢ var

gibi gortinmektedir.



2.1.1.Tan1 ve Sitmflama

Amerikan Romatizma Dernegi’nin (ACR) 1987 yilinda gelistirmis oldugu RA tani
kriterleri uzun bir siire kullanilagelmis olmakla birlikte bu kriterlerin, tanis1 olan ve uzun
stireli RA tanist ile izlenmekte olan, RF pozitif hastalarla yapilan ¢alismalar sonucunda
ortaya konmus olmasi ve yine bu sebeple erken inflamatuar artriti olan ve RA gelistirebilecek
hastalarda tan1 koymada yetersiz kalisi, hastaligin erken déneminde baslanmasi gereken
yeterli ve etkin tedavisinin gecikmesi gibi birgok sebepten otiirii 2010 yilinda ACR ve Avrupa
Romatizma Birligi’'nin (EULAR) isbirligi ile yeni siniflandirma kriterleri gelistirilmistir
(Tablo-1)(4).

Tablo 1: 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Siniflama Kriterleri

Eldem tutulumm 1 biiyiik eklem 0
2-10 biiyik eklem 1
1-3 Kiciik eklem 2
4-10 kiigiik eklem 3
=10 kiigiik eklem 3

Seroloji RF ve anti CCP negatif 0
RF ve anti CCP diisiik pozitif 2
RF ve anti CCP vyilksek pozitif 3

Alout faz reaktanlan ESH ve CRP nommal 0
ESH veya CRP viiksek 1

Semptom siiresi < ( hafta 0
=6 hafta 1

Skor =6 RA tams1 icin

anlamlidir.




2.1.2.Epidemiyoloji:

RA yaklasik olarak Avupa’li ve Kuzey Amerika’li eriskin populasyonun % 0,5-1’ini
etkilemektedir. Prevalanst Giliney Avrupa iilkelerinde Kuzey Avrupa iilkelerine gore daha
diisiiktiir, en yiikksek oranlar Kuzey Amerika’da bildirilmistir (1). Kadinlarda hastalik
erkeklere gore 3 kat daha siktir. 1. derece yakin1 RA tanisi alan populasyonda RA prevalansi,
normal populasyondan 2-10 kat daha siktir ve ciddi tutulumu olan indeks vakalarin
yakinlarinda daha sik rekiirrens oranlar1 gézlenmektedir. Tiirkiye’de yasa ve cinsiyete gore

uyarlanmig RA prevalansi % 0,36 olarak bildirilmistir.

2.1.3.Etyoloji ve Patogenez:

RA etyolojisi multifaktoryel olan bir hastaliktir. Ikizlerle yapilan ¢alismalar, genetik
faktorlerin hastalig1 duyarliliktaki farkliligin %60’ 1ndan sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir.
HLA genlerinin hastaligin genetik riskinin %30-50’sinden sorumlu oldugu bilinmektedir. RA
etyopatogenezinde HLA dist genlerin de rolii oldugu ortaya konmustur. Ayrica hastaligin
kadinlarda ve ozellikle de premenapozal donemde daha sik olmasi, hormonal ve iireme ile
ilgili faktorlerin de roliinii giindeme getirmistir. Dogurganlik, emzirme, egzojen hormon
kullanimi, ¢evresel ve yasam tarzi faktorleri, obezite, diyetteki antioksidan maruziyeti, sigara
ve kahve tiketimi ve belli bazi meslek gruplarina mensup kisilerdeki riskler
etyopatogenezden sorumlu temel 6geleri olusturmaktadir. Enfeksiyonun etyolojideki roliinii
ortaya koyacak kesin bir epidemiyolojik kanit bulunamamistir (2).

Patogenez otoantikorlar , genetik yatkinlik, hiicresel immun yanit, hormonlar, ¢evre-

genetik iliskisi bagliklart altinda incelenebilir.

2.1.3.1.Otoantikorlar

Romatoid artrit patogenezinde otoimmunitenin varli§inin ortaya konulmasi, RA
hastalariin kanlarinda insan IgG’sinin Fc parcasina karsi olan antikorlarin (romatoid
faktorler) kesfi ile olmustur. Romatoid faktorler ¢ogunlukla IgM-RF olmakla birlikte IgG ve
IgA-RF’ ler de mevcuttur. Romatoid faktdrlerin eklem iginde immun kompleksler olusturarak
komplemani aktive ettikleri diisiiniilmektedir. Bunun sonucu olarak eklemde artmig damar
gecirgenligi, kemotaktik faktorlerin salinmasi ve immun sistemin efektor hiicrelerinin
eklemde toplanmasi gerceklesmektedir. Romatoid faktorler, RA disinda infeksiyonlarda,
diger otoimmun hastaliklarda ve %15 oraninda da saglikli yasl bireylerde bulunabilir. Bu
sebeple caligsmalarda RF’nin sensitivitesi %60-70 ve spesifitesi %50-90 oraninda saptanmustir.

RF yiiksek titrelerinin, 6zellikle IgA-RF’nin belirgin prognostik degeri vardir, ¢linkii bunlar



RA’nin siddeti ile (6rn; radyolojik erozyonlar, daha hizli hastalik progresyonu, romatoid
nodul, vaskiilit gibi eklem-dis1 belirtiler) iliskilidirler.

Anti-sitrullin antikorlar RA’da nispeten daha erken ortaya ¢ikarlar ve hastalik i¢in
yiiksek oranda ozgiildiirler (% 98). Sitrullinasyon , apoptoz esnasinda hiicre i¢i proteinlerin
yikimi i¢in 6nemli oldugu diisliniilen fizyolojik bir siiregtir. Posttranslasyonel sitrullinasyon
islemi belirli polipeptidlerdeki argininlerin deiminasyonunu igerir ve Ca++ bagimli peptidil
arginin deiminaz (PAD) enzimi tarafindan katalize edilir. 1998 yilinda RA hastalarinin
serumlarinda, sitrulline filaggrin’e karst spesifitesi olan antiperinukleer faktorler ve anti-
keratin  antikorlarin  tespit edilmesinin  sonucunda  sitrulline proteinlerin RA
etyopatogenezindeki yeri arastirilmaya baslanmistir (5,6). Bundan sonraki siiregte fibrinojen,
vimentin ve o-enolaz olmak tlizere farkli sitrulline proteinlerin varhigi tespit edilmistir.
Calismalarin sonucunda RA hastalarinda %60-70 sentetik siklik sitrulline peptidleri (CCP)
antijen olarak kabul eden antikorlar (ACPA) tespit edilmistir (7). ACPA , RA hastalig1 i¢in >
%095 spesifik olmasina karsin, hangi ACPA’nin RA patogenezinden direkt sorumlu oldugu
halen tartisma ve arastirma konusudur.

ACPA, hastalarin serumlarinda artritin klinik olarak ortaya ¢ikmasindan yillar once
saptanabilmektedir (8). Bu antikorlarin varligi undiferansiye artrit tanist ile takip edilen
hastalarin RA’ya progrese olacaginin gostergesidir (9) ve daha ciddi hastalik seyri ile
iliskilidirler (10).

Anti-Sa antikorlari, vimentin lizerindeki strulline epitoplar: tanirlar ve ACPA’nin diger
bir alt grubunu olustururlar. Bu antikorlar RA hastalarinin ortalama %40’inda goériiliirler ve
anti keratin antikorlari, anti filaggrin antikorlari ve ACPA ile kiyaslandiklarinda daha
spesifiktirler. Erken RA’l1 grupta bu antikorlar %20 oraninda goriiliirler ve yiiksek prognostik
degere sahiptirler (2).

RA’da kikirdak bilesenlerine karsi otoantikorlar bulunur, fakat bunlar bu hastalik i¢in
spesifik degildirler. Major kikirdak antijeni kollajen II’dir. RA’da antikollajen II
antikorlarmin prevalanst %30-70 olarak bildirilmistir ve erken hastalik doneminde ytiksek
gibi goriinmektedirler. Calismalarda kollajen I otoimmunitesi ile hastali§in siddeti, aktivitesi
ve siiresi arasinda belirgin bir iligki bulunmamistir ve bu sebeple de antikollajen antikorlar
yararli tanisal belirtegler olarak kabul edilmezler (2).

Ayrica RA hastalarinda Anti-RA33, stres proteinlerine karsi antikorlar, glukoz-6 fosfat
izomeraza kars1 gelisen antikorlar ve kalpastatine kars1 gelisen antikorlar da bulunabilmekle

birlikte spesifite ve sensitiviteleri diisiiktiir (2).



2.1.3.2. Genetik Yatkinlk

RA gelisimi ile ilgili en gii¢lii genetik risk faktorii HLA Class II molekiiliinii kodlayan
lokus ile iliskili bulunmus olup bu iliski toplam genetik riskin %30’unu olusturmaktadir.
Bulgular, 6.kromozomun kisa kolunda yer alan major histokompatibilite kompleksinin
icindeki HLA DRBI lokusunda yer alan allellerin bu iliskiden sorumlu oldugunu gostermistir.
HLA-DRB1 molekiillerinin bir ¢ogunda 70-74.pozisyonlar arasinda orta aminoasit dizilimleri
mevcuttur ve bu dizilim RA ile iliskili bulunmus olup ortak epitop olarak adlandirilmistir.
Calismalar sonucunda ortak epitop ile RA’ya yatkinlik ve hastalik siddeti arasinda giiglii bir
iligki varlig1 ortaya konmustur. Ortak epitop tasiyan bireylerde hastalik daha ciddi ve eroziv
seyretmektedir, extra-artikiiler bulgular bu hastalarda daha siktir. Ortak epitop varligi
hastaligin ortaya cikisin1 kolaylastirmaktan cok ACPA varlig: ile iligkili bulunmustur. Ortak
epitop ve polimorfizmlere zit olarak, birgok HLA-DRBI alleli tarafindan taginan ve aspartin
residuleri igceren bir sekans olan DERAA aminoasit alellini tasiyanlarin RA gelistirme riski
diistiktiir. DERAA pozitifligi % 16 oranindadir.

RA patogenezinde HLA genlerin yani sira non-HLA genlerin de rolii olduguna dair
kanitlar mevcuttur. Intraselliiler protein tirozin fosfataz N22 (PTPN 22) geninin fonksiyonel
bir varyantinin diger bircok otoimmun hastaligin yan1 sira RA riskinde yaklasik iki kat artisa
sebep oldugu gosterilmistir. STAT4, 6923 ve 9q33.2, TNFAIP3/OLIG3 ve TRAF-I1
bolgelerini kodlayan genlerdeki polimorfizmler ACPA pozitif hastalarda risk faktorii olarak

gosterilmistir .

2.1.3.3. Hiicresel Immun Yanut

RA’da sinovit, birgok immun efektdér hiicrenin infiltrasyonuna maruz kalir. Zamanla
bu hiicrelerin aktivasyonu ile aciga ¢ikan sitokinler, fibroblast ve osteoklastlar1 aktive ederek
kemik ve kikirdagin yikimina neden olurlar.

T lenfositler, RA sinoviyumundaki hiicrelerin %30-50’sini olusturmaktadirlar. T
hiicrelerinin ¢ogunlugunu CD4+, yardime1 T hiicreleri olusturur. Yardimei T hiicrelerinin Th1
ve Th2 olmak iizere iki alt grubu vardir; Th1 hiicreler, Interferon (INF)-y salgilayarak hiicre
ici bakterilere kars1 savunmay1 saglarken, IL-4 salgilayan Th2 hiicreleri hiicre dig1 parazitlere
kars1 savunmadan sorumludurlar. Yardimei T hiicrelerinin Th17 olarak adlandirilan bir grubu
hiicre dis1 bakterilere karsti savunma ve Treg hiicreler ise, immun toleransin
diizenlenmesinden sorumludurlar.

RA patogenezinde diger otoimmun hastaliklarda oldugu gibi, T hiicre kaynakl

sitokinlerin saglikli bireydeki immun dengesinin bozulmasi ve Thl sayisinin Th2 sayisina



oranla artis1 sorumlu tutulmaktadir. Th17 hiicreleri otoimmun inflamasyonda 6nemli bir rol
istlenmektedirler. Naif prekiirsorlerden bu hiicre tipinin farklilasmasi i¢in ortamda TGF-p3,
IL-23 ve pro-inflamatuar sitokinler olan IL-6 ve IL-1p’nin ortamda varligi gerekmektedir.
Th17 hiicreleri TNF-a ,IL-6, IL-22, GM-CSF, IFN-y, IL-10, IL-17 gibi bir¢ok pro-inflamatuar
sitokini salgilayabilirler. Th17 hiicrelerinin RA patogenezindeki 6nemi, insan RA sinoviyal
sivi, sinoviyum biyopsileri ve hastalarin serumlarinda, osteoartritli hastalarda saptanmayan
IL-17, IL-23 sitokinlerinin saptanmasi ile ortaya konmustur. IL-17, olduk¢a pleiotropik bir
sitokin olup, anjiyogenezin artis1 ve osteoklastogenezin baglamasi yoluyla kemik ve kikirdak
hasarina sebep olmaktadir. Bu sebeple IL-17, son donemde RA tedavisinde ilgi ¢eken bir
tedavi hedefi olarak goriilmektedir. Benzer sekilde, bir IL-6 reseptor antikoru olan
tocilizumabin RA tedavisinde onay almasi, kismen IL-6’nin Th17 gelisimi ve farklilagmasi
tizerine olan etkileri ile agiklanabilir (1).

T hiicreleri lizerindeki CD28 ve antijen sunan hiicreler lizerindeki CD80/86 arasindaki
iletigsimle ortaya ¢ikan sinyallerin siddetinin kontrolii, T hiicreleri kaynakli CTLA-4 tarafindan
yapilmaktadir. Bu mekanizmadan faydalanilarak gelistirilen CTLA-4 Ig fuzyon proteini:
abatasept, yeni tedavi ajanlarindan biri olarak kullanilmaktadir.

Inflamasyon sirasinda, B lenfositler de sinoviyumu infiltre ederler. Sinoviyal dokudaki
fibroblast benzeri sinovisitler ve dendritik hiicreler B lenfositleri inflamasyon alanina ¢eken,
onlarin yasam stirelerini etkileyen faktorler salgilarlar. Bu faktorlerin baslicalart BAFF,
CXCL 12, CXCL 13 ve APRILdir. B lenfositler, ylizeylerindeki Ig’ler aracilig1 ile antijen
tantyan ve prezente eden hiicreler olarak gorev yaparlar. B lenfositler, TNF-a ve IL-6
salgilayarak makrofajlarin aktivasyonuna yol agarlar. B lenfositlerden salinan RF immun
kompleksler olusturarak komplemani aktive ederler. B lenfositlerin RA patogenezindeki
rollerinin anlasilmasi ile TNF inhibitor tedavilere direngli hastalarda tedavide CD20+ B
lenfosit sayilarin1 azaltan Rituksimab , kullanilan tedaviler arasinda yerini almustir.

Mast hiicreleri tarafindan salinan c¢esitli sitokin ve medyatorler, immun hiicrelerin
inflamasyon alaninda toplanmasi, anjiyogenezin hizlanmasi ve hem direk hem de indirek
yollarla kartilajin yikimina sebep olmaktadirlar. Mast hiicreleri ayrica IL-17 salinimi da
yaparlar. Mast hiicreleri ayrica ACPA pozitif hastalarin patogenezinde rol almaktadirlar.

Monosit ve makrofajlarin RA patogenezindeki rolii kronik inflamasyonun idame
edilmesidir. Makrofajlar dogal ve edinilmis bagisiklik elemanlar1 arasindaki iletisimi
saglarlar. Hem sinoviyal dokuda, hem de kikirdak/pannus bileskesinde fazla miktarda bulunan
hiicrelerdir. Makrofajlar, fagositoz, antijen isleme ve sunma, immun kompleks ve antikorlara

cevaben Fc reseptorlerini eksprese etmek, kompleman sisteminin aktivasyonu ve regulasyonu,
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toll-like reseptdr ekspresyonu, doku yikimi ve yeniden yapilanma gibi fonksiyonlara
sahiptirler. TNF-a, IL-1, IL-6 basta olmak {izere pro-inflamatuar sitokinlerin salinimi, MMP-9
ve 12 enzimleri ile kartilajin yikimi ve GM-CSF gibi biiylime faktorlerinin salinmasi
makrofajlarin iglevleri arasindadir. Makrofajlar ayn1 zamanda Ostrojene yanitli hiicrelerdir.
Fizyolojik 0Ostrojen, IL-1 ekspresyonunu indiikler, bununla beraber gebelikteki yliksek
Ostrojen diizeyleri IL-1 sekresyonunu inhibe etmektedirler ve bu durum RA’nin aktivitesinde
gebelik esnasindaki azalmay1 agiklamaktadir. IL-4 makrofaj fonksiyonlarini baskilayarak.; IL-
10 ise HLA-DR ve Fc reseptor ekspresyonunu ve antijen sunumunu azaltarak inflamasyonu
baskilamak yoniinde etki ederler (1,2,11).

Erken artriti olan hasta grubu icinde RA’ya progrese olanlarla, remisyona girenler ve
baska artrit tanilar1 alan hastalarin sitokin profilleri incelendiginde aralarinda farkliliklar
saptanmistir. RA gelistiren erken artritli hasta grubunda T hiicrelerinden kaynakli sitokinlerin
(IL-2, IL-4, IL-13 ve IL-17) diizeyleri artmis olarak saptanirken, makrofaj ve stroma kaynakl
sitokinler olan EGF, bFGF, IL-1 ve IL-15 sitokinlerine rastlanmamugtir. IL-6 ise inflamasyon
ile iliskili olarak bulunmus ve bu iliskinin altta yatan RA hastalik tipi ile ilgili olmadigi
gosterilmistir. Ilging olarak bu profile ilerlemis RA hastalik evrelerindeki hastalarda
rastlanmamustir. Thl sitokini olan IFN-y’ ya rastlanmamasi ve Th2 sitokinleri olan IL-4 ve
IL-13’iin ve Th17 kaynakli IL-17’nin erken RA fazinda bulunmasi, hastaligin baslamasinda
T hiicrelerinin (6zellikle Th2 ve Th17) 6énemini ortaya koymustur (1,2,11).

RA ileri hastalik evrelerinde makrofaj kaynakli sitokinlerin diizeyleri artarken, T hiicre
kaynakli sitokinler azalmaktadir. RA hastalarinin sinoviyal biyopsilerinde, diffuz lenfositik
infiltrasyonlar RF negatif RA olgularinda tespit edilmis ve IFN-y, IL-4, IL-1B ve TNF-a
seviyeleri disiik bulunmustur. Biyopsilerinde germinal merkez formasyonu olan hastalarda
ise IFN-y ve IL-10 seviyeleri yiiksek bulunurken, IL-4 saptanmamistir. Ekstra-artikuler
tutulumu olan hastalarin biyopsilerinde sinoviyal granulomlar ve yiiksek seviyede IFN-y, IL-
4, IL-1p ve TNF-a saptanmistir. IL-15 ve IL-18 de patogenezde rol alirlar. TGF-B, doku
yikimi ve yeniden yapilanmanin énemli regulatoriidiir. Pro ve anti-inflamatuar fonksiyonlar
istlenmistir. IL-6 varlifinda Treg gelisimi ve Th17 gelisiminden sorumludur .

Immun efektdr hiicreler inflamasyonun baslamasi ve devamindan sorumlu iken,
sinoviyal fibroblastlar ve osteoklastlar, kemik ve kikirdak hasarindan sorumludurlar.
Sinoviyal fibroblastlar MMP-1,-3,-14 ve -15, katepsin B, K, L tiretiminden sorumludurlar.
Bu enzimler ekstraselliiler matriksi yikarak T ve B lenfositlerin ¢cogalmasina neden olan yeni
antijen kaynaklar1 olusumuna yol acarlar. Makrofajlar, sinoviyal fibroblastlar ve T hiicreleri

IL-1, TNF-a ve RANKL (receptor activator of NFkB ligand) eksprese ederler ve bunlar
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araciligr ile osteoblastlarin osteoklastlara donlisimii gergekleserek kemik doku yikilir ve

radyolojik olarak erozyonlar ortaya ¢ikar (1,2,11).

2.1.3.4. Cevre-genetik iligkisi

Sigara igmek, RA icin bilinen en 6nemli risk faktorii. Uzun yillar sigara igmek hem
hastalik riski ve hem de hastaligin ciddiyeti ile iliskili olarak saptanmistir. Sigaranin ACPA
pozitif RA hastalarinda riski arttirdigi ancak ayni etken-hastalik iligkisinin ACPA negatif
hastalikla olmadig1 gosterilmistir. Ortak epitop ve/veya PTPN 22 risk alleleri tasinmasi riski
daha da arttirmaktadir. Bu gozlemlerden yola ¢ikilarak sigaranin protein sitrullinasyonunu
arttirdig1 goriisii ortaya konmustur.

RA hastalarinin  ACPA negatif grubunda karbamile edilmis proteinlere karsi
atoantikorlar saptanmistir. Ayrica yine ACPA negatif hasta grubunda HLA-DR3 lokusundaki
varyansin hastaliga yatkinligi, hastaligin  derecesini ve inflamasyonun diizeyini
etkileyebilecegi gosterilmistir. Ebstein-Barr Virus, Parvovirus B19, Porphyromonas gingivalis
ve diger bazi infeksiyonlarin genetik yakinligi olan bireylerde RA ortaya cikisini tetikledigi
konusundaki goriis birgok calismada arastirilmis ancak bugiine degin yapilan arastirmalarda
net bir sebep-sonug iligkisi gosterilememistir. Kahve tiiketiminin ACPA pozitif RA gelisimi
ile pozitif yonde iligkili oldugunu, alkol kullaniminin ACPA pozitif hastaliktan korudugu
ancak ACPA negatif hastalik ile iliskili olmadigin1 gdsteren c¢alismalar da literatiirde
mevcuttur. Ayrica ACPA negatif hasta grubu ile artmig viicut kitle indeksi arasindaki iligkiyi
gosteren caligmalar vardir. Adipositlerin de pro-, anti-inflamatuar sitokinlerin kaynagi
oldugunun saptanmasi iizerine, ¢alismalar adipoz dokunun immun-modulator etkileri tizerine
yogunlasmistir.

Birgok otoimmun hastalikta oldugu gibi RA populasyonunda da kadin cinsiyet
dominansi gozlenmektedir. Bu durum cinsiyet hormonlar1 ve lireme faktorlerinin RA gelisimi
ve ciddiyeti lizerine etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Erken menars ile RA gelisim riski
azalmakta, gebelik sonrasinda ise bu risk artmaktadir. RA aktivitesi gebelik esnasinda
azalmaktadir. Oral kontraseptif kullanim1 hastalik riskini azaltmakta , multiparite ise hastalik

ciddiyetini arttirmaktadir (1,2).
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2.2.ROMATOID ARTRITTE REMiSYON

2.2.1.DAS28 Hastalik aktivitesi degerlendirme olcegi

DAS28 (Disease Activity Score 28) RA hastalarinda 28 eklemin muayenesi
sonucunda hassas ve sis eklem sayilarmin belirlenmesi, hastanin son 1 haftalik zaman
zarfinda hastalik ile ilgili olarak degerlendirdigi 0-100 arasindaki genel saglik durumu ve
sedimentasyon hizi (ESR) (mm/saat cinsinden) veya CRP degerlerinin 6zel bir formiile
yerlestirilmesi ile hesaplanan RA hastalik aktivite 6l¢eklerinden bir tanesidir. Calismamiza

dahil edilen hastalarin DAS28 degerleri ESR sonuglar1 kullanilarak hesaplanmustir.

DAS28: 0,56*(VHES)+0,039*(SES)+0,72* In(ESR)+ 0,013 (genel saglik)
HES: Hassas eklem sayisi, SES: sis eklem sayist

DAS28 hastalik aktivitesi degerlendirme ol¢egine gore;

1-DAS28 degeri < 2,6 olan hastalar remisyonda,

2-DAS28 degeri <3,2 olan hastalar diisiik hastalik aktivitesine sahip,

3-DAS28 degeri < 5,1 olan hastalar orta diizeyde hastalik aktivitesine sahip ve > 5,1 olanlar
ise yliksek hastalik aktivitesine sahip hastalar olarak degerlendirilmektedirler (12).

2.2.2. Yeni ACR/EULAR RA Remisyon kriterleri
Yeni ACR/EULAR RA Remisyon kriterleri; Boolean-based definition ve Index-based

definition olmak iizere iki tanimlama olarak belirlenmistir (13).

1-Boolean-based definition: Herhangi bir zamanda yapilan degerlendirmede hastanin;
Hassas eklem say1s1 <1

Sis eklem sayis1 <1

CRP <1 mg/dl

Hasta Global Degerlendirmesi: <1(0-10’a kadar bir skala iizerinden) olmasi sartlarinin
tamamin1 karsilamasi halinde remisyonda olarak degerlendirilir.

2-Index-based definition : Herhangi bir zamanda yapilan degerlendirmede hastanin SDAI
(Simplified Disease Activity Index) degerinin <3,3 olmasi durumunda hasta remisyonda
olarak degerlendirilir.

SDAI: SES28 + HES28+ Hastanin Global degerlendirmesi (VAS;0-10) + Doktorun Global
Degerlendirmesi (VAS;0-10) +CRP (mg/dl) formiilityle hesaplanmaktadir.
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SDALI hastalik aktivitesi degerlendirme Olgegine gore hastalar ;
1- <3,3 SDAI degeri varsa remisyonda,
2- <11 SDAI degeri varsa diisiik hastalik aktivitesine sahip,
3- <26 SDAI degerine sahip olanlar ise orta diizeyde hastalik aktivitesine sahip olarak
degerlendirilirler (12).

2.3 ROMATOID ARTRITTE SITOKINLER

2.3.1. Calprotectin (major S100 lokosit proteini)

Calprotectin, nétrofil granulositlerindeki sitozolik proteinlerin % 40-60’1n1 olusturan,
ayni zamanda monosit-makrofajlarin da yapisinda bulunan, S100 kalsiyum baglayan
proteinler ailesine mensup, 36kDa agirliginda bir heterodimerdir. Calprotectin’in agir
zincirden olugan alt {initesi endotelde bulunan heparan siilfat proteoglikanlarla etkileserek
l6kositlerin endotele adezyonu ve damar disina gogiinde rol oynar (14). Calprotectin, bu
l6kositlerin aktivasyon ve yasam dongiileri esnasinda salinmakta olup, ciddi inflamatuar
hastalig1 olan hastalarin plazma ve serum Orneklerinde artmis olarak saptanmaktadir (15).
Calprotectin’in en fazla salindigi yer, kartilaj-pannus bileskesidir. Calismalarda farkli
romatolojik hastaliklarda, Calprotectin diizeyinin inflamatuar aktivite ile iliskili oldugu
gosterilmistir.

Hammer ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, RA hastalarinda Calprotectin serum
diizeyleri ile radyografik hasarin korele oldugu, Calprotectin diizeylerinin 10 yillik
radyografik progresyonu ongdrmede faydalanilabilecek bir marker oldugu ifade edilmistir
(16). Klinik pratikte artrit bulgular1 devam etmesine karsin normal veya diisiik CRP ve /veya
ESR diizeyleri olan hastalarda Calprotectin’in yararli bir inflamatuar marker olarak
kullanilabilecegini 6ngoéren calismalar mevcuttur (16,17). Daha oOnceki c¢alismalarda
Calprotectin diizeylerinin anti-CCP ve IgA/IgM RF diizeyleri ile korele oldugu da
gosterilmistir (18).

Adalimumab ile tedavi edilen RA hasta grubunda, Calprotectin diizeylerinin hastalarin
Ultrasonografi (USG) skorlar1 ile uyumu ve tedavi yaniti ile korelasyonunun degerlendirildigi
baska bir ¢alismada (19), Calprotectin’in devam eden inflamasyonu gosterir bir belirteg
oldugu ve Calprotectin diizeyinin RA hastalarinin USG degerlendirmeleri ile yiiksek
oranlarda korele oldugu saptanmistir. Bu calismada, elde edilen sonuglardan yola ¢ikilarak
yeni ACR/EULAR remisyon kriterlerine gore, remisyonu ©6ngdérmede normal Calprotectin

diizeylerinin yararl olabilecegi vurgusu yapilmstir.
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2.3.2. Helix 11

Romatoid artritin en 6nemli klinik manifestasyonlarindan biri de etkilenmis olan
eklemlerde kikirdagin yapisinin bozulmasi ve yikimidir. Genel olarak kikirdak yikiminin
varligi ve genigligi radyografik olarak degerlendirilirse de, MRI, USG gibi farklh
modalitelerden de bu konuda faydalanilabilir. Ancak, RA’da kikirdak yikimi hastaligin
radyografik olarak saptanmasindan c¢ok oOnce ve erken fazlarinda ortaya ¢ikmaktadir. Bu
sebeplerle klinik olarak hastayr degerlendirirken, kikirdak yikimini dolayist ile hastalik
progresyonunu gosterebilen, duyarli biyomarkerlarin bulunmasi son derece 6nemlidir (20,21).
Tip 2 kollajen, kikirdak dokusunu olusturan en 6nemli kollajendir. Tip 2 kollajenin yikilmasi,
kikirdak yikiminin en 6nemli pargasidir ve ¢ogunlukla da geriye doniistimsiiz kikirdak hasari
ile sonlanmaktadir. Tip 2 kollajenin kikirdak dokusu icin spesifik olmasi ve yikiminin RA
hastalarinda hasarin baslamasinin erken bir gostergesi olmasi sebebiyle Tip 2 kollajen yikim
tiriinlerinin aragtirildig1 (sinovyal sivi, serum, idrar vb.) calismalar yapilmaktadir. Helix II de
bu yikim {iriinlerinden bir tanesidir. Helix II diizeylerinin degerlendirilmesi ve RA hastalik
progresyonu acisindan kullanabilecegini 6ngoéren bir calismada (22), yiiksek Helix II
seviyelerinin, hastalik aktivitesi ve inflamasyondan bagimsiz olarak progresyon riskini

saptamada kullanilabilecegi gosterilmistir.

2.3.3. Matriks Metalloproteinaz-3 (MMP-3)

MMP-3 (Stromelysin-1), ekstraseliiler matriksin bir¢ok komponentini yikabilecek
diizeyde etkinlige sahip bir enzimdir ve son zamanlarda RA tani ve tedavisindeki yeri ¢esitli
calismalarda arastirilmistir. Bu c¢alismalarda serum MMP-3 diizeyinin hastalik aktivitesi,
radyolojik indeksler, ESR, CRP gibi akut faz reaktanlar1 ile korele oldugu gdosterilmistir.
Funahashi ve ark. tarafindan yapilan bir calismada serum MMP-3 diizeylerinin hem IL-6 ve
hem de hastaligin klinik aktivitesini gostermede kullanilan kompozit indekslerden biri olan
CDALI (Clinical Disease Activity Index) ile korele oldugu saptanmustir (23). Ribbens ve ark.
yaptig1 bir baska calismada serum MMP-3 diizeyinin sinoviyumdan kaynakli, RA aktivitesini
gosterir bir marker oldugu ve MMP-3 diizeylerindeki erken degisikliklerin hastalik
progresyonunu predikte etmede 6nemli oldugu sonucuna varilmistir (24). Posthumus ve ark.
yaptig1r bir diger ¢alismada da hastalik aktivite Olgiitleri, radyolojik skorlarin yaninda
kiimiilatif MMP-3 diizeyinin oOzellikle eklem araligindaki daralma ile korele oldugu

belirtilmistir (25).
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2.3.4. Resistin

108 amino asitli ve 12,5 kDa agirliginda bir polipeptit olan resistin proinflamatuar bir
sitokindir (26). Insanlarda resistin geni 19. kromozom iizerindedir. Dolagimda resistin iki
farkli durumda bulunur: yiiksek molekiil agirlikli heksamer formu ve komplex formu. Yiiksek
molekiil agirliklt olan formu (heksamer) dolasimda daha yiiksek miktarlarda bulunur ve
biyolojik olarak aktif olan formudur. Calismalarda TNF-a, IL-1p ve IL-6 ile lipopolisakaritler
gibi proinflamatuar sitokinlerin kandaki mononiikleer hiicrelerden resistin salgisini arttirdigi
gosterilmistir (27). Baska bir ¢caligmada resistinin makrofajlarda siklooksijenaz-2 aktivitesini
onemli derecede arttirdi1 ve anti-resistin antikoru verildiginde ise bu etkinin baskilandigi
gosterilmistir (28).

Bokarewa ve ark. (27) caligmasinda resistinin artrit gelisiminde proinflamatuvar bir
sitokin oldugu gosterilmistir. Calismada deney hayvanlarina intra-artikiiler resistin enjekte
ettikten sonra artrit gelistigini gostermisler ve resistinin proinflamatuvar 6zelligini NF-xB
inhibitorii vererek engellemislerdir. Sonu¢ olarak Bokarewa ve ark. resistinin inflamasyon
bolgesinde toplandigini, ayrica sitokin iiretimi ve NF-kB aktivasyonu ile inflamatuar siireci
destekledigini gostermislerdir. Bu nedenle NF-kB inhibisyonunun inflamasyon gelisimini
Onleyebilecegini ileri siirmiislerdir.

Klaasen ve arkadaglarinin serum adipositokin diizeylerinde tedaviye baglh
degisiklikleri degerlendirdikleri calismalarinda (bir grup anti-TNF, diger grup glukokortikoid
kullanmakta) resistin diizeylerindeki azalmanin DAS28, CRP, ESR degerlerindeki diizelme
ile korele oldugu saptanmis ve anti-TNF kolunda, baslangictaki serum resistin diizeylerinin
anti—-CCP ve CRP diizeylerinden bagimsiz olarak radyolojik progresyonu predikte edebilecegi
saptanmustir (29).

2.3.5. ICTP (C-terminal crosslinking telopeptide of type I collagen generated by matrix
metalloproteinases)

Son donemde kemik ve kikirdak yikimini gosterebilecegi diisiiniilen birgok biyomarker
ile 1lgili caligmalar yapilmistir. Bunlardan bir tanesi de kemik metabolizmasini
degerlendirmede kullanilan ve tip 1 kollajenin yikimini gdsteren bir molekiil olan ICTP” dir.
ICTP diizeyleri erken ve ge¢ RA hastalarinda Tip 1 kollajen yikimini gdsterir ve giivenilir bir
marker olarak kabul edilmektedir (30,31). Progresif eklem hasarinin, tan1 esnasindaki ytiksek
ICTP diizeyi ile kombine pozitif RF ve/veya artmis CRP diizeyleri ile korele oldugunu
gosteren bir calismada, RF ve ICTP kombinasyonunun, erken RA’da agresif hastaligi

belirlemede etkin olacagi sonucuna ulasilmistir (32). Yine Garnero ve ark. yapmig olduklari
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bir ¢aligmada, anti IL-6R ( Tocilizumab ) tedavisi alan hasta grubundan, tedavi sonrasinda
DAS28 remisyonunu (DAS28<2,6) saglayan grupta ICTP, MMP-3 ve Helix II diizeylerinde,
remisyona giremeyen gruba gore daha yiiksek diisiisler saptanmasi, bu markerlarin remisyonu

gostermede kullanilabilecek oldugunu gostermistir (33).

2.3.6.Interlokin 6 (IL-6)

IL-6 kendi reseptorii ile birlesince genis spektrumda bircok inflamatuar olayin ortaya
cikmasina sebep olmaktadir. IL-6, akut faz reaktanlarinin yapimi, l6kositlerin inflamasyon
olan bolgeye toplanmasi (34), sinovit proliferasyonu (35), osteoklastlarin maturasyonu ve
aktivasyonu (36), osteoblastlarin faklilagsmasi ve fonksiyonlar1 (37) lizerinde etkili olmaktadir.
Sonugta sinoviyal pannus formasyonunun olusmasina neden olan olaylar1 tetikleyerek, kemik
ve kikirdak destruksiyonunda merkezi bir rol oynamaktadir (Sekil 1).

RA hastalarinin serum ve sinoviyal sivilarindan yapilan 6l¢iimlerde IL-6 diizeyleri
yiiksek olarak bulunmustur (38,39). Serum IL-6 diizeylerinin RA hastalarinda radyografik
progresyon ile korele oldugu gosterilmistir (40). IL-6’nin inflamasyondaki roliiniin ve kemik,
kikirdak doku yikimina yol actiginin giivenilir kanitlar1 olmasi nedeni ile bu sitokinin
reseptoriine karsi gelistirilmis monoklonal antikorlar (Tocilizumab) bugiin 6zellikle direngli

RA olgularinin tedavisinde kullanilmaktadir.

Sekil 1: IL-6’nin aktive ettigi inflamatuar yolaklar (CRP:C reaktif protein, RF:Romatoid
faktor, RBC: eritrosit, VEGF: vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii)

Endothelial Production of acute-phase protsin
I {eg, CRP) and hepcidin
= ‘Chronic
VEGF inflammation
‘ Neutrophil
Pannus Synovium Hepatocytes
formation ‘.

. Nt/

o r Macrophage
p Interleukin-6 .

RANKL
Osteoclast activation
and bone resorption
N T-cells
TEETETT Bone ﬂ Induction of
platelats T adhesion
B-cells . molecules ’LY
Decreased )'Y
RBC Antibody production, autoantibodies,

RF, hypergammaglobulinemia
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2.3.7.Leptin

Yag dokusu, adipositokinler olarak adlandirilan bir¢ok molekiil salgilamaktadir; bunlar
leptin, adiponektin, visfatin ve resistindir. Adipositokinler, glukoz metabolizmasi, istahin
diizenlenmesi gibi fonksiyonlarinin yaninda inflamasyonda da yer almaktadirlar. Leptin’in
insanlarda yiyecek alimi ve viicut agirligmin diizenlemesinde Onemli rolii oldugunu
gosterilmigtir. Bu gorevinin yaninda leptin’in obezitede, enerji dengesinin saglanmasinda,
metabolizmanin diizenlenmesinde, cinsel gelisim ve pubertenin baslangic denetiminde,
tiremede, hipotalamo-hipofizer islevlerin diizenlenmesinde, hematopoezde, immiinitede, mide
bagirsak islevlerinde, kan damar1 gelisiminde, kardiyovaskiiler sistem, iiriner sistem ve
sempatik sistemin aktivasyonda rol aldigini ortaya konmustur ( 41,42,43,44,45).

Leptin, resistin ve visfatin proinflamatuar olarak fonksiyon gosterirken, adiponektin
anti-inflamatuar olarak islev géormektedir. Leptin, T hiicre aktivasyonunu ve TNF-a, IL-6 ve
nitrik oksit iiretimini indiikleyerek pro-inflamatuar aktivite gdstermektedir.

RA, SLE ve Behget Hastalifinda leptin diizeyleri ve hastalik aktivitesini
degerlendirmeye yonelik ¢aligsmalar yapilmistir. RA hastalarinda yapilan degisik calismalarda
leptinin hastalik aktivitesi ile iliskili oldugunu gosteren calismalar kadar iliskisi olmadigini

gosteren ¢aligmalar da mevcuttur.
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3. MATERYAL METOD

3.1.Hasta ve kontrol gruplari

Calisma vaka-kontrol seklinde planlanmistir. Hasta grubu, 1987 Amerikan Romatoloji
Cemiyeti (ACR) kriterleri ile tanm1 konmus RA hastalarindan olusmaktadir. Calisma
kapsaminda DAS28 hastalik aktivitesi Olgiitline gore remisyonda olan 80 RA hastast ve
caligmaya alinan hasta grubu ile uyumlu yas, cinsiyet ve komorbiditeye sahip olan ve

romatolojik ac¢idan saglikli 80 birey, kontrol grubu olarak alinmistir.

3.2.Verilerin Toplanmast

Calismaya alinan hastalar, 2002 yilindan bu yana hastanemiz Romatoloji
poliklinigimizde takipli, RA kohortunda yer alan hastalardir. Hastalarin klinik bilgileri; hassas
ve sis eklem sayilari, hastanin hastaligin1 global olarak degerlendirmesi (PtGA), doktorun
hastalig1 global degerlendirmesi (PGA), hastalarin son bir hafta icindeki hastaliga bagl
agrilarin1 degerlendirmeleri (VAS pain), HAQ skorlari, laboratuar verileri her vizitte olmak
lizere yilda en az iki kez degerlendirilmektedir. RA kohortundaki hastalardan, 1 yillik takip
vizitleri esnasinda DAS28 aktivite Slgegine gore remisyonu karsilayanlar calismaya dahil
edilmislerdir. Ayrica ¢alismaya alinan hasta grubu ile uyumlu yas, cinsiyet ve komorbiditeye
sahip olan ve romatolojik acidan saglikli olan bir grup da kontrol grubu olarak belirlenmistir.
Remisyon grubuna dahil edilmis olan hastalarin c¢alismaya alindiktan sonraki vizitlerden
kacinda remisyonda olduklar1 belirlenmistir. Her iki grubu olusturan bireylerden 10 cc
periferik vendz kan alinarak serumlar1 ayrilmis ve — 80°C de saklanmustir. Saklanmis olan
serumlarda ELISA yontemi ile Calprotectin, IL-6, Helix II, ICTP, MMP-3, resistin ve leptin
diizeyleri 6l¢iilmiis ve bu sitokin ve/veya marker’lar ile hastalik remisyonunun devamliligi

arasindaki olasi iligkinin arastiritlmast hedeflenmistir.

3.3.Kan Orneklerinin Laboratuar Degerlendirilmeleri

Calisma siiresince toplanan kan Orneklerinde, ELISA yontemi ile Calprotectin
(EASTBIOPHARM) (ng/ml), IL-6 (ASSAYPRO) (pg/ml), Helix 11 (EASTBIOPHARM)
(ng/ml), ICTP (USCNLIFE) (ng/ml), MMP-3 (AVISCERA BIOSCIENCE) (pg/ml), Resistin
(ASSAYPRO) (ng/ml ) ve Leptin (ASSAYPRO ) (ng/ml) diizeyleri dl¢iildii.

Deneyler yapilirken PASTEUR marka LP35 model mikroplaka yikayic1 kullanilmistir.
Okumalar BIOTEK marka ELX-800 model mikroplaka okuyucuda yapilmistir.
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3.4.Istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS 16.0 programi kullanilarak yapilmistir. Demografik ve
klinik data ortalamatstandart sapma olarak verilmistir. Dagilimimn normal olmadig:
degiskenler i¢in medyan degerler verilmigtir. Parametrik datalarin  analizinde, iki
populasyonun ortalamalarinin kiyaslanmasinda Student’s t testi, ikiden fazla populasyonun
kiyaslanmasinda One-way ANOVA testi, non-parametrik datanin degerlendirilmesinde ise
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Baginti analizleri i¢in Pearson korelasyon testi

uygulanmistir. Anlamli faklilik tanimlamasi i¢in p <0.05 degeri alinmustir.

4.SONUCLAR

4.1. Gruplarin genel ozellikleri

Calisma, DAS28 remisyonunda olan 80 RA hastasi ve 80 kontrol olmak iizere, toplam
160 kisi ile yapilmistir. Calisma grubunda bulunanlarin 54’1 kadin (%67,5) ve 26’s1 (%32,5)
erkektir. Grubun ortalama yas1 51,45+12,08 (yil), ortalama hastalik siiresi 11,46£8,08 (y1l)
dir. RA hastalarimin ortalama viicut kitle indeksi (BMI) 26,96+4,54 kg/m”dir. Kontrol
grubunda bulunan bireylerin 54’1 kadin (% 67,5) ve 26’s1 (%32,5) erkektir. Kontrol grubunun
ortalama yas1 51,17+11,70 (y1l), ortalama BMI’1 ise 28,13+4,62 kg/mz’dir. Calisma ve kontrol
gruplarinin cinsiyet (p=1,00), yas (p=0,11) ve BMI ortalamalar1 (p=0,88) arasinda anlaml1 bir
farklilik bulunmamaktadir.

RA hastalarinin % 68,7°si (n=55) RF pozitif, % 60,7’si (n=48) anti-CCP pozitif, %
13,7’sinin (n=11) CRP degeri pozitif idi. Grubun ortalama ESR degeri 13,66 +7,88 mm/sa’tir.
Calisma grubundakilerin son aldiklar1 tedavilere gore oranlari; steroid kullananlar % 41,2
(n=33), biyolojik ajan kullananlar %26,2 (n=21), DMARD alan hasta sayist %96,2 (77)
seklindeydi. Calisma grubuna ait 6zellikler Tablo 2’de derlenmistir.
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Tablo 2:Calisma grubunun genel ozellikleri

N %
Cinsiyet Kadin 54 67,5
Yas (y1l) (mean+tSD) 51,45+12,08
Hastalik Siiresi (y1l) (mean+SD) 11,46+8,08
"CRP pozitifligi 11 13,75
RF pozitifligi 55 68,75
Anti-CCP pozitifligi 48 60,75
"ESR degeri (mm/sa) (mean+SD) 13,66 £7,88
Steroid kullananlar 33 41,2
Biyolojik ajan kullananlar 21 26,2
Extra-artikiiler tutulumu olanlar 24 30
Komorbiditesi olanlar 40 50
HAQ (mean+SD) 0,34+0,44
PGA (mean+SD) 0,87+0,83
PtGA (meantSD) 1,86+1,76
Sis Eklem Sayis1 (median, range) 0 (0-6)
Hassas eklem sayis1 (median, range) 0 (0-4)

"CRP: mg/dl olarak 6l¢iildii, cut off:0,5 mg /dl olarak alindi.
“ESR: cut off:20 mm/sa olarak alind1.

4.2. Calisma grubunda hastalik aktivite belirtecleri ve sitokinlerin iliskisi

RF pozitif olan hastalarin serum sitokin diizeyleri, RF negatiflerle karsilastirildiginda,
pozitif grupta resistin diizeyleri negatif gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(Tablo 3).

Hastalarin anti-CCP pozitif olanlariyla anti-CCP negatif olanlarinin ortalama serum
sitokin diizeyleri arasinda anlaml farklilik saptanmamustir.

Hastalarin CRP pozitif ve negatif olanlar1 arasinda ortalama sitokin diizeyleri arasinda

anlamli farklilik saptanmamastir.

21



RF titresi ile her bir sitokin serum diizeyinin korelasyonuna bakildiginda; sadece
resistin diizeyleri ile RF titresi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmistir (r=0,339;
p=0,008). Anti-CCP titresi ile sitokin diizeyleri arasinda ise anlamli bir korelasyon
saptanmamustir. CRP titreleri ile MMP-3 (r=0,27; p=0,014) ve ICTP (r=0,23; p=0,042)
serum diizeyleri arasinda anlaml bir korelasyon gosterilmistir. Ote yandan ESR diizeyleri ile
IL-6 (r=0,22; p=0,044) ve Leptin (r=028; p=0,012) serum diizeyleri arasinda anlamli bir

korelasyon saptanmistir.

Tablo 3:RF pozitif ve negatif hastalarin sitokin diizeyleri

RF pozitif RF Negatif p degeri
Calprotectin (ng/ml) 130,41+161,53 142,98+165,36 0,750
MMP-3 (pg/ml) 31573,28+24597,42 42329,55+33601,68 0,110
ICTP (ng/ml) 5,22+2.21 4,47+1,54 0,130
Helix II (ng/ml) 46,03+44,26 57,26+63,00 0,360
Resistin (ng/ml) 55,29+32,89 43,39+12,08 0,023
Leptin (ng/ml) 9,08+7,64 8,28+£10,50 0,700
IL-6 (pg/ml) 25,38+33,78 29,61+37,56 0,610

Sis eklemi olan ve olmayan hastalar arasinda ortalama sitokin diizeyleri agisindan
anlamli bir faklilik saptanmamustir. Yine hassas eklemi olan ve olmayan hastalar arasinda
ortalama sitokin diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi.

Extra-artikuler tutulum olan ve olmayan hastalar arasinda ortalama sitokin diizeyleri
arasinda anlaml bir iligki saptanmadi.

Hastalarin aldiklar1 tedavilerle sitokin diizeylerinin iliskisini incelemek amaciyla ilk
olarak hastalar; biyolojiktDMARD ile tedavi olanlar (19 hasta; 3 hasta da sadece biyolojik
tedavi almakta olduklarindan bu gruba dahil edilerek analizler yapilmis olup grubu olusturan
hasta sayis1 21 olarak alinmistir) ve yalnizca DMARD (tekli veya kombine) ile tedavi
edilmekte olan hastalar iki ayr1 grup olarak ele alindi. Her iki hasta grubunun ortalama sitokin
diizeyleri incelendiginde MMP-3 diizeyleri biyolojiktDMARD ile tedavi edilmekte olan
hastalarda yalniz DMARD alanlara gore anlamli olarak daha ytiksek (51130,47+30779,83 vs
28692+24374,73; p=0,004) saptandi.
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4.3. Calisma ve kontrol gruplar: arasinda ortalama sitokin diizeyleri arasindaki farklar
Calisma grubunda ortalama MMP-3, ICTP, resistin ve IL-6 sitokin diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Calisma ve kontrol gruplarinin

ortalama sitokin diizeyleri Tablo 4’te gosterilmistir (Sekil 3).

Tablo 4:Calisma ve kontrol gruplarinda ortalama sitokin diizeyleri

Calisma Grubu Kontrol Grubu p degeri

Calprotectin (ng/ml) 134,44+161,79 131,85+171,70 0,920
MMP-3 (pg/ml) 35020,80+28036,35 23202,32+19314,85 0,003
ICTP (ng/ml) 4,98+2,04 2,89+1,76 0,000
Helix II (ng/ml) 49,63+50,87 51,53+67,39 0,840
Resistin (ng/ml) 51,57+28,63 38,86+17,71 0,000
Leptin (ng/ml) 8,83+8,57 10,13+11,08 0,41

IL-6 (pg/ml) 26,7+34,82 5,87+3,15 0,000

Sekil 2: Calisma ve kontrol gruplarinda ortalama sitokin diizeyleri

160 -
140 J134,4 131,8
120 - O Calisma
W Kontrol
100 - p=0,000
80 - p=0,003 Sl 51 5 p=0.000
60 - 49,6 ,
p=0,000 |
40 - 26,7
0 .
Calprotectln MMP-3 ICTP Helix Il Resistin Leptin IL-6

MMP-3 i¢in degerler x10° olarak hesaplanacaktir.
Anlamh farkhilik gdsteren sitokinlerin p degerleri sekil tizerinde belirtilmistir.
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4.4. Calisma grubunda farkh remisyon Kriterlerini karsilayan hasta sayilari

Caligma grubu, DAS28 remisyonunda olan 80 RA hastasiyla olusturuldu. Hastalarin
ilk vizitte 33’ii (%41,2) Boolean remisyonunda iken, 47’si (%58,8) degildi. Ote yandan ilk
vizitte SDAI’e gore hastalarin 39°u (%48,7) remisyon, 40’1 (%50) diisiik hastalik aktivitesi ve

1 kisi (%]1,2) orta diizey hastalik aktivitesine sahipti. CDAI’e gore ise hastalarin 35’1 (%43,8)
remisyon ve 45’1 (%56,2) diisiik hastalik aktivitesinde idi (Sekil 3).

Sekil 3: ik vizitte farkl: remisyon kriterlerine gore hastalarm dagilim (% olarak verilmistir)

70
60 -
50 -
40 -
30
20
10 -

0

41,2

58,8

49,7

Boolean

Hastalar ¢alismaya alindiktan

50,3

O Remisyon
H Non-remisyon

43,8

56,2

SDAI

sonra ortalama

C

14,63+£5,39 ay

DAI

siireyle takip

edilmiglerdir. Calisma sonrasinda hastalarin ortalama remisyon visit sayist 1,42+1,09

(median:1)(range:0-4) olarak saptanmistir. Son vizitlerinde DAS28 kriterlerine gore 51
(%63,8) kisi remisyonda, 15 (%18,8) kisi diisiik hastalik aktivitesinde, 13 (%16,2) kisi orta

diizeyde hastalik aktivitesinde ve 1 (%1,2) kisi de aktif durumdaydi. Son vizitte Boolean

remisyonunda olan 22 (%27,5) ve olmayan 58 (%72,5) hasta mevcuttu (Sekil 4).
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Sekil 4:1lk ve son vizitte farkli remisyon kriterlerine gore hastalarm dagilumi (% olarak verilmistir)

o DAS28
120 - B Boolean
100
100

80 725
58,8 63,8

60 -
41,2
40 + 27,5

20 -

iV Remisyon iV Non-Remisyon SV Remisyon SV Non-Remisyon

IV : Ik Vizit, SV: Sen Vizit

Sitokin serum diizeylerinin birbirleri ile korelasyonlarina bakildiginda; Calprotectin
diizeylerinin Leptin ile negatif yonde (r= -0,230, p=0,04); Helix II (r=0,894, p=0,00) ve IL-6
diizeyleri ile (r=0,284, p=0,012) korele oldugu; ICTP diizeylerinin resistin ile negatif yonde
iligkili (r=-0,236, p=0038) oldugu; Helix II diizeylerinin leptin ile negatif yonde (r=- 0,239,
p=0035) iliskili oldugu; leptinin ise IL-6 ile iliskili (r=0,251 p=0,025) oldugu; bunlara karsin
MMP-3 diizeylerinin diger herhangi bir sitokinle iligkisinin olmadig1 gézlendi.

15 kisi, ilk ve son vizitte Boolean remisyonundaydi. 18 kisi, ilk vizitte Boolean
remisyonundayken, son vizitte degildi. ilk degerlendirmede Boolean remisyonunda olmayan 7

kisi, son vizitte remisyon grubuna dahil olmustu.

4.5. Remisyon parametrelerinin sitokinlerle iliskisi

IIk vizitte Boolean remisyonundaki hastalarda, ICTP, resistin ve IL-6 diizeyleri

saglikli kontrollerden anlamli olarak yiiksek saptandi (Tablo 5).
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Tablo 5:1lk vizitte Boolean remisyonundaki hastalarla kontrollerin ortalama sitokin diizeyleri

Boolean Remisyon Kontrol p degeri
Grubu
Calprotectin (ng/ml) 127,68+186,88 131,85+171,70 0911
MMP-3 (pg/ml) 31523,27+24286,17 23202,32+19314,85 0,061
ICTP (ng/ml) 4,94+2.19 2,89+1,76 0,000
Helix II (ng/ml) 43,18+44,36 51,53+67,39 0,448
Resistin (ng/ml) 51,94+35,59 36,86+17,71 0,026
Leptin (ng/ml) 8,90+9,73 10,13+11,08 0,580
IL-6 (pg/ml) 23,85+34,20 5,87+3,15 0,005

[lk vizitte SDAI remisyonunda olan hastalarda, ICTP, resistin ve IL-6 diizeylerinin

saglikli kontrollerden anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii (Tablo 6).

Tablo 6:11k vizitte SDAI remisyonundaki hastalarla kontrollerin ortalama sitokin diizeyleri

SDAI Remisyon Kontrol p degeri
Grubu
Calprotectin (ng/ml) 118,04+174,35 131,85+171,70 0,714
MMP-3 (pg/ml) 30558,20+23285,70 23202,32+19314,85 0,074
ICTP (ng/ml) 4,85+£2,10 2,89+1,76 0,000
Helix IT (ng/ml) 41,44+41,36 51,53+67,39 0,339
Resistin (ng/ml) 53,31+33,69 36,86+17,71 0,006
Leptin (ng/ml) 9,1749,23 10,13+11,08 0,680
IL-6 (pg/ml) 16,36+24,70 5,87£3,15 0,013

ik vizitte CDAI remisyonundaki hastalarda, ICTP, resistin ve IL-6 diizeylerinin

saglikli kontrollerden anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii (Tablo 7).

Ilk vizitte Boolean remisyonundaki hastalarla, remisyonda olmayanlarin ortalama

sitokin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamasmna karsin, SDAI ve CDAI’e gore

remisyonda olmayan hastalarda IL-6 diizeyleri, remisyondakilerden anlamli diizeyde yiiksek
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saptanmistir (SDAI remisyon ve non-remisyon gruplar1 kendi arasinda ve ayni sekilde CDAI

remisyon ve non-remisyon gruplar1 da kendi aralarinda olmak iizere kiyaslama yapilmistir).

Tablo 7:ilk vizitte CDAI remisyonundaki hastalarla kontrollerin ortalama sitokin diizeyleri

CDAI Remisyon Kontrol p degeri
Grubu
Calprotectin (ng/ml) 123,89+181,17 131,85+171,70 0,826
MMP-3 (pg/ml) 30982,66+23866,61 23202,32+19314,85 0,072
ICTP (ng/ml) 4,74+2,10 2,89+1,76 0,000
Helix II (ng/ml) 42,77+42,93 51,53+67,39 0,411
Resistin (ng/ml) 53,61+35,02 36,86+17,71 0,010
Leptin (ng/ml) 9,43+9,56 10,13+11,08 0,740
IL-6 (pg/ml) 17,30+25,55 5,87+3,15 0,012

Ik ve son vizitte DAS28 remisyonundaki hastalarla kontrol grubunun ortalama sitokin

diizeyleri acgisindan degerlendirilmesi tablo 8°de verilmistir. ilk ve son vizitlerinde DAS28

remisyonundaki hastalarla, ilk vizitte remisyonda iken, son visitte olmayanlarin ortalama

sitokin diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 8:ilk ve son vizitte DAS28 remisyonundaki hastalarla, kontrollerin ortalama sitokin

diizeyleri
DAS28 Remisyon Kontrol p degeri
Grubu

Calprotectin (ng/ml) 136,92+185,73 131,85+171,70 0,874
MMP-3 (pg/ml) 32676,56+24268,23 23202,32+19314,85 0,022
ICTP (ng/ml) 5,07+£2,29 2,89+1,76 0,000
Helix II (ng/ml) 47,40+49,92 51,53+67,39 0,689
Resistin (ng/ml) 54,43+33,61 36,86+17,71 0,001
Leptin (ng/ml) 8,01+8,55 10,13+11,08 0,249
IL-6 (pg/ml) 28,85+39,68 5,87£3,15 0,000
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Calismanin basinda ve sonunda Boolean remisyonunda olan hastalarla, kontrollerin
ortalama serum sitokin diizeylerinin karsilastirilmasinda; Calprotectin ve Helix II kontrol
grubunda anlamli olarak daha yiiksek (131,85£171,70 vs 78,09+38,69; p=0,01 ve
51,53+67,39 vs 30,13+10,98; p=0,01), ICTP diizeyi ise hastalarda, kontrol grubundan
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (4,88+2,89 vs 2,89+1,76 ; p=0,001)(Tablo 9).

Ik ve son vizitlerinde SDAI remisyonundaki hastalarla, kontrollerin ortalama serum
sitokin diizeylerinin karsilastirilmasinda; ICTP (5,06+2,65 vs 2,89+1,76; p=0,000), resistin
(56,24+39,67 vs 36,86+17,71; p=0,028) ve IL-6 (20,1+29,04 vs 5,87+3,15; p=0,025)
diizeyleri hastalarda kontrollerden anlamli olarak yiiksek saptandi.

[lk ve son vizitlerinde Boolean remisyonundaki hastalarla, ilk vizitlerinde
remisyondayken, son vizitte remisyonda olmayan hastalarin ortalama sitokin diizeyleri
incelendiginde; MMP-3 diizeyinin, remisyondan ¢ikan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (20540,57+13084 vs 40567,85+27826,94; p=0,04).

i1k ve son vizitlerinde Boolean remisyonunda olmayan hastalarda Calprotectin, MMP-
3, Helix II ve IL-6 diizeyleri, remisyonda olan hastalardan anlamli olarak daha yiiksek
saptandi.

Ik ve son vizitlerinde SDAI kriterlerine gére remisyondaki hastalarla, ilk vizitlerinde
remisyonda iken, son vizitte remisyonda olmayan hastalarin ortalama sitokin diizeyleri
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi. Benzer sekilde ilk ve son vizitte SDAI
remisyonundaki hastalarla, remisyonda olmayanlarin ortalama sitokin diizeyleri arasinda da
anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 9:ilk ve son vizitlerinde Boolean remisyonundaki hastalarla, kontrollerin ortalama

sitokin diizeyleri

Boolean Remisyon Kontrol p degeri
Grubu

Calprotectin (ng/ml) 78,09+38,69 131,85+171,70 0,016
MMP-3 (pg/ml) 20540,57£13084,82 23202,32+19314,85 0,622
ICTP (ng/ml) 4,88+2,89 2,89+1,76 0,001
Helix I (ng/ml) 30,13+10,98 51,53+67,39 0,01

Resistin (ng/ml) 56,38+44,12 36,86£17,71 0,112
Leptin (ng/ml) 6,81+5,69 10,13+11,08 0,262
IL-6 (pg/ml) 12,38+14,89 5,87+3,15 0,113
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5. TARTISMA

Romatoid artrit, progresif, erozif poliartritle giden, immun sistem iligkili eklem hasar1
ile karakterize bir hastaliktir. Inflamatuar cevabin komponentlerini, akut faz reaktanlari,
otoreaktif T hiicreleri, B lenfositler ve bu hiicrelerden saliman g¢esitli sitokinler
olusturmaktadir. Kikirdak ve kemik dokularin yikimi ise proteolitik enzimler araciligi ile
olmaktadir. Bu siiregte gorev alan bir¢ok enzim arasinda MMPs ailesinde yer alan enzimlerin,
sinoviyal dokunun kikirdak doku icine invazyonunda, kikirdak dokunun yikiminda ve
kemikte erozyonlarin olusmasinda dnemli rolleri vardir. Kemik ve kikirdak dokularda yapim
ve yikimi gdsteren ¢esitli molekiiller, erozif hastaligi belirlemek amaciyla arastirilmiglardir.
Kemik yapimim1 Osteocalcin, kemik yikimim1i ICTP, CTX-I (C—terminal crosslinking
telopeptide of type I collagen), kikirdak metabolizmasini Helix II, PITANP (N-terminal
propeptide of type IIA collagen) ve kikirdak dokunun yikimindan sorumlu enzimler olan
matriks metalloproteinazlarin seviyelerini 6lgerek degerlendirmek miimkiindiir.

RA hastalariyla yapilan ¢aligmalarda viicut kitle indeksi artisinin radyografik
progresyonla negatif yonde korele oldugunu gosterir ¢alismalar mevcuttur (46). Her ne kadar
altta yatan mekanizma tam olarak anlagilamamissa da yag dokusundan salinan bir takim
medyatorlerin bu konuda rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Son donemde, yag dokusunun
sadece lipid depolayan bir organ olmadigi ve tiim viicut metabolizmasini etkileyebilecek bir
takim sitokinlerin de kaynagini olusturan, endokrin bir doku oldugu bildirilmistir (47). Yag
dokusundan salgilanan sitokinler arasinda TNF-a, IL-6, leptin, resistin ve visfatin
proinflamatuar olarak bilinirken adiponektin molekiiler formuna bagli olarak hem anti-
inflamatuar, hem de proinflamatuar olarak bilinmektedir.

RA populasyonunda eklem hasarmin diizeyi, hastadan hastaya farkliliklar
gostermektedir. Hastalik progresyonuna katkida bulunan faktorler tiimiiyle anlasilabilmis
degildir. Direngli hastalarda kullanilabilecek yeni tedavi ajanlarinin da ortaya c¢ikmasi ile,
RA’da tedavinin en onemli hedefi, hastalik kontroliiniin olabildigince hizli saglanmasi ve
hastanin en kisa siirede remisyona sokulmasi olmustur. Son donemde tedavi hedefinin
remisyon olmasi, ihtiya¢ duyulan hastada etkin tedavilere olabildigince erken donemde
baglamanin hedeflenmesi gibi bir takim hakli gerekgelerle inflamasyonun varligimi ve
devamini Ongodrebilecek belirteglerin ortaya konulma g¢abast onemli olmustur. Biz de bu
caligmada IL-6, Helix II, ICTP, MMP-3, resistin , leptin gibi ¢esitli adipositokinler, kikirdak-
kemik yikimini gosteren marker’larin yanisira, kartilaj-pannus bileskesindeki l16kositlerden
aktivasyon ve yagsam dongiileri boyunca salinan bir major 16kosit proteini olan ve RA gibi

inflamatuar hastaliklarda serum diizeyleri artmakta olan Calprotectin diizeylerini, DAS28
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remisyonunda olan 80 hasta ve romatolojik acidan saglikli 80 kisiden olusan kontrol
grubunun serumlarinda Slgerek; farkli remisyon Olciitlerini karsilayan hastalarda remisyonu
destekleyecek ve kalici remisyonu 6ngorebilecek biyobelirtecler bulmayi hedefledik.

Calisma grubumuzu olusturan, DAS28 remisyonundaki hastalarin serum sitokin
diizeyleri ile kontrol grubumuzun sitokin diizeylerinin ortalamalarini kiyasladigimizda MMP-
3, ICTP, resistin ve IL-6 sitokin diizeylerinin, DAS28 remisyonunda da olsalar, hasta
grubunda, kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptadik. Buna karsin, iki
grubun Calprotectin, Helix II ve leptin diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.
Bununla birlikte Boolean, SDAI, CDAI kriterlerine gore remisyonda olan gruplar ile
kontrollerin ortalama sitokin diizeylerini karsilastirdigimizda; ICTP, resistin ve IL-6
diizeylerinin RA grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bulduk. Diger taraftan yeni
remisyon kriterleri ¢ergevesinde onerilen Boolean, SDAI ve CDAI kriterlerinin remisyonda
olarak belirledigi hastalarin sitokin profilleri de benzer bulunmustur. Her 3 remisyon kriteri de
benzer hasta populasyonlarini isaret etmislerdir. Calismamizda MMP-3 diizeyleri, CRP
titreleri ile korele olarak saptanmistir. Literatiirde artmis MMP-3 diizeyinin daha erozif
seyirli hastalikla iligkili oldugunu gosteren ¢aligmalar (25,48) kadar, hastaligin radyolojik
progresyonu ile ilgili olmadigi sonucuna ulasan c¢aligmalar da (49,50) mevcuttur.
Calismamizda MMP-3 diizeylerinin CRP ile korele saptanmast ve DAS28 kriterlerini
karsilamasina karsin, diger remisyon kriterlerini karsilamayan grupta daha yiiksek saptanmasi,
bu hastalarin progrese hastaliklarinin olabilecegini diisiindlirmektedir. Ayrica ilk vizitlerinde
Boolean remisyonundayken, son vizitte remisyonda olmayan hastalarda serum MMP-3
diizeylerinin ilk ve son vizitlerinde remisyondaki hastalardan anlamli olarak daha yiiksek
bulunmasi, yiiksek MMP-3 diizeylerinin kalic1 olmayan remisyon ve tedaviyi kesme ve/veya
doz azaltma agisindan uygun olmayan hastalarin belirlenmesinde bir gosterge olabilecegine
isaret etmektedir.

Hastalarimizin anti-CCP pozitif ve negatif oluglar1 ile sitokin diizeyleri arasinda veya
anti-CCP titreleri ile sitokin diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon saptayamadik. Buna
karsilik RF pozitif olan grupta negatif gruba gore resistin diizeyleri anlaml olarak yiiksek
bulunmustur. Ayni sekilde resistin ile RF titreleri arasinda da korelasyon saptanmistir. RF
pozitifligi ile hastalik ciddiyetinin arttigin1 g6z Oniine alirsak resistin diizeylerinin ayni
zamanda hastalik ciddi seyri ile iliskili oldugu sonucu ¢ikarilabilir. Klein-Wieringa IR ve ark.
yaptig1, erken romatoid artrit hastalarinda bazal serum adipokin diizeylerinin ragyografik
progresyonu gostermedeki roliiniin arastirildigi ¢alismada, anti-CCP pozitif hastalarda TNF-a

ve visfatin diizeylerinin antikor negatif gruptan anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmuis;
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buna karsin, IL-6, resistin, leptin, adiponektin, adipsin diizeyleri arasinda ise anlamli fark
saptanmamistir ve adipositokinler i¢inde sadece adiponektinin radyografik eklem hasari ile
hastalik progresyonunu predikte edebilecek bir marker oldugu vurgusu yapilmistir (51).
Klaasen R. ve ark. RA hastalarinda, Adalimumab tedavisi ile glukokortikoid tedavisi
sonrasinda serum sitokin diizeylerindeki degisiklikleri karsilastirildigi ¢aligmalarinda, bazal
yliksek resistin diizeylerinin inflamasyondan bagimsiz olarak bazal radyolojik hasarla korele
oldugunu ve bu durumun anti-CCP pozitif veya negatifliginden bagimsiz gerceklestigini
gostermislerdir (29).

Calismamizda biyolojiktDMARD alan hastalarin serum MMP-3 diizeyi, yalniz
DMARD ile tedavi olan hastalardan anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Hammer ve ark. (17)
ile Andrés Cerezo ve arkadaslar (52) ¢alismalarinda, RA hastalarinda DMARD ve/veya
steroid tedavilerinin serum Calprotectin diizeyi iizerine etkisi olmadigin1 gostermislerdir. RA
hastalarinda serum ve sinoviyal sivilardaki kollajen metabolizma ftiriinlerinin hastalik seyrini
degerlendirmedeki yerini arastiran bir ¢alismada (32); DMARD alan hastalarda, almayan
hastalara gore; serum ICTP diizeylerinin daha diisiik oldugunu gostermistir. Klaasen R ve ark.
ise Adalimumab tedavisi ile serum resistin diizeylerindeki diismenin hastalik aktivitesindeki
azalmayla paralel oldugunu gostermislerdir (29). Garnero ve arkadaslarinin aktif RA
hastalarinda Tocilizumab ve Metotreksat ile tedavi sonrasinda DAS28 remisyonundaki grupta
ICTP, MMP-3 ve Helix II diizeylerinde, remisyona giremeyen gruba goére daha belirgin
diisme saglamis olmalari, bu sitokinlerin hastaligin aktif donemlerinde serum diizeylerinin
arttigini isaret etmektedir (33). Calismamizda MMP-3 diizeylerinin, steroid ve biyolojik alan
hastalarda, almayan hastalardan daha yiiksek saptanmasi, bu tedavilere ihtiya¢ duyulan
hastalarda hastalik aktivitesinin diger hastalardan daha fazla olabilecegi yorumunu akla
getirmektedir.

[lk vizitte Boolean remisyonunda olan hastalarla, olmayanlarin ortalama serum sitokin
diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptamadik. Yeni ACR/EULAR RA Remisyon kriterleri
cercevesinde tanimlanmis Olgeklerden olan, SDAI ve CDAI remisyon kriterlerini ilk
vizitlerinde karsilayan ve karsilamayan hastalarin  ortalama sitokin  diizeyleri
karsilagtirildiginda IL-6 diizeyleri, remisyonda olmayan hastalarda anlamli olarak ytiksek
saptanmistir.  SDAI remisyon kriterlerinin hastalik aktivitesini ve remisyon silirecini
degerlendirmekteki yeterliligi konusunda son donemde c¢ok sayida g¢alisma yapilmistir.
Alejandro Balsa ve ark. SDAI ve DAS28 remisyonunda olan RA hastalarinin aktivitelerini
power Doppler USG ile degerlendirdikleri g¢aligmalarinda, SDAI remisyon kriterlerini

karsilayan hastalarda, pozitif power Doppler bulgularinin olmamasindan yola ¢ikarak, bu
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hastalarda inflamatuar aktivitenin tama yakin ortadan kalktigini, DAS28 remisyonunda olan
hastalarin ise USG ile degerlendirmelerinde aktivitenin devam etmekte oldugunu
gostermislerdir (53). Calismamizda IL-6 serum diizeyleri SDAI ve CDAI non-remisyon
gruplarinda yiiksek olmakla birlikte, sedimentasyon hizi ile de korele bulunmustur. Klein-
Wieringa IR ve ark. yaptig1 ¢alismada IL-6 diizeyleri inflamasyon marker’lari; ESR ve CRP
ile korele saptanmistir. Bu ¢alismada IL-6 'nin radyografik progresyonla iliskisi ESR, CRP
ve Viicut kitle indexinden bagimsiz olarak bulunmustur. IL-6’ nin etkili olmasindaki 6nemli
mekanizmalardan birisi anti-CCP iireten B hiicreleri icin bilinen bir biiyilime faktorii olmasidir
(51). Gottenberg JE ve arkadaglarinin ESPOIR kohortundaki erken romatoid artrit hastalariyla
yapmis olduklar1 ¢alismada, serum IL-6 diizeylerinin B hiicre aktivasyon marker’lar1 ve
radyografik progresyonla iliskisi oldugu gosterilmistir (40). Calismamizin hasta grubunun
timii DAS28 remisyonundaki hastalar olup, bunlardan SDAI kriterlerini karsilayanlarla
karsilamayanlar arasinda IL-6 diizeyinin non-remisyon grubunda anlamli yiiksek saptanmast;
IL-6’nin DAS28 remisyonunu saglayan ancak SDAI remisyonunu karsilamayan hastalar1 ayirt
etmede kullanilabilecek bir marker oldugunu gostermektedir. Caligmamizin sonuglari,
Alejandro Balsa ve arkadaglarinin ¢alismasini destekler sekilde, SDAI remisyonundaki
hastalarda IL6 diizeyinin; yani inflamasyonun, DAS28 remisyonundaki hastalara gore daha
iyi baskilanabildigini gostermektedir.

Calismaya dahil edildikleri vizitte ve son vizitte Boolean remisyonunda olmayan
hastalarda, Calprotectin, MMP-3, Helix II ve IL-6 diizeyleri remisyondaki hastalardan anlaml
olarak daha yiiksek saptanmistir. RA hastalarinda, radyografik olarak belirgin hasarin ortaya
¢ikmasindan ¢ok dnce, kikirdak doku matriksinde degisikliklerin ortaya ¢ikmaya basladiginin
kesfedilmesi, klinisyenler i¢in inflamasyonun dilizeyini gosteren marker ve sitokinlerin
yaninda kartilaj turnover’in1 gosteren duyarli ve non-invaziv marker’larin bulunma ¢abasini
da 6nemli hale getirmistir (20,21). Bu sebeple arastirilan, kartilaj yapisindaki Tip II kollajenin
yikim {triinlerinden biri olan Helix II'nin diizeyi, Charni ve ark. tarafindan yapilan ¢calismada
eklem hasarinin progresyonuyla korele saptanmistir (22). Garnero ve arkadaslarinin
metotreksat direncli RA hastalarinda, Tocilizumab ve metotreksat tedavileri ile kemik-
kikirdak turnover’im1 gosteren marker’larda hizli ve kalict diizelmeyi gosterdikleri baska bir
calismada ise 24.haftada DAS28 remisyonunu karsilayan hastalarda, DAS28 remisyonunda
olmayan hastalara gore Helix II, ICTP, MMP-3 diizeylerinde daha fazla diistsler
kaydedilmistir. Ayrica 24.haftada CRP diizeylerindeki azalmanin Helix II ve MMP-3
diizeylerindeki azalma ile belirgin olarak korelasyon gosterdigi saptanmistir (33). Kikirdak

yikimint gdsteren marker’lardan biri olan Helix II diginda, kartilaj yikimimin ve kemik
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erozyonlarinin en fazla oldugu, kikirdak-pannus bileskesindeki lokositlerden salinan,
Calprotectin molekiiliiniin de radyografik progresyonla iliskisinin incelendigi ¢ok sayida
calisma yapilmistir. Calismamizda Calprotectin  diizeylerinin RF ve/veya anti-CCP
antikorlarinin  varhigi veya titresi ile korelasyonu saptanmamigsa da, Hammer ve
arkadaglarinin Calprotectin’i RA’da 10 yillik radyolojik progresyonu ongorebilecek bir
marker olarak saptadiklar1 ¢alismada, sitokinin serum diizeylerinin anti-CCP, IgM ve IgA RF
pozitif hastalarda daha yiiksek oldugu saptanmistir (16,17). Andrés Cerezo ve arkadaslarinin
DMARDY/steroid naif olan, erken RA hastalariyla yaptiklari ¢alismada, serum Calprotectin
diizeylerinin total sis eklem sayisi ile korele oldugu, konvensiyonel tedavi ile DAS28
remisyonu saglanan hasta grubunda saglikli populasyondaki normal diizeylere kadar
geriledigi gosterilmistir (52). Yine Hammer ve ark. RA’da Adalimumab tedavisi oncesi ve
sonrasinda, ultrasonografik sinovit skorlar1 ile serum Calprotectin seviyelerindeki
degisiklikler arasindaki iliskiyi inceledikleri ¢aligmalarinda, Calprotectin diizeylerinin B-
mode (gri skala) ile tespit edilen sinoviyal hipertrofi bulgular1 ve power Doppler ile saptanan
vaskiilarizasyonun siddeti ile korele seyrettigini saptanmislardir. Bu sonugtan yola ¢ikilarak,
serum Calprotectin diizeylerinin devam eden inflamasyonu yansittig1 ve biyolojik ajanlarla
tedavi edilen hastalarda inflamasyonu gosteren bir marker olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir (19).

[k ve son vizitlerinde Boolean remisyonundaki hastalarirmizda ICTP diizeyi
kontrollerden anlamli1 olarak daha yiiksek saptanmistir. Hastalarimizin serum ICTP diizeyleri
CREP titreleri ile korelasyon gostermektedir. Aman S. ve ark. erken romatoid artrit hastalarini
3 yil boyunca izledikleri bir ¢alismada, ICTP, RF ve CRP diizeylerinin hastalik progresyonu
ile iliskisi irdelenmis ve erken RA’da baslangicta yiiksek olan ICTP serum diizeyleri ve RF
pozitifliginin kombinasyonu ile agresif hastaligi Ongdrebilecek bir kombinasyon elde
edilebilecegi sonucuna ulasilmistir (32). RA hastalarinin Tocilizumab ve metotreksat
kombinasyonu ile tedavi edildikleri baska bir ¢alismada 24.haftada DAS28 remisyonu
saglanan grupta, remisyona ulasamamis gruba gore serum ICTP diizeylerinde daha fazla
diistis saglanmustir (33). Saglikli kontrollerin ortalama sitokin serum diizeyleriyle en az iki
vizitte Boolean remisyonunda kalan hastalar1 karsilagtirdigimizda, ICTP kalic1 remisyonda
varsaydigimiz hastalarda bile yliksek kalmaya devam etmistir. Bu durumda da bu hastalarda
relaps olasiliginin tamamen ortadan kalktigini séylemek dogru olmayacaktir.

Adipositokinlerden biri olan leptin diizeyi ile hasta ve kontrol gruplarinin ortalama
sitokin diizeyleri arasinda yapilan karsilastirmalarda anlamli farklilik saptanmamustir.

Bununla beraber hasta grubunun ortalama sedimentasyon hizlar1 ve Viicut kitle indeksleri ile
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ortalama serum leptin diizeyleri arasinda korelasyon saptanmistir. Leptin’in RA hastalarinda
hastalik aktivitesi ve aktivite belirtecleri ile iligkisini arastiran ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.
Hizmetli ve ark. (54), Kopec-Medrek ve ark. (55), Targonska-Stepniak ve ark. (56), yaptiklari
caligmalarda serum leptin diizeyleri inflamasyon marker’lar ile iliskisiz olarak saptanmis ,
Popa ve ark. calismasinda ise inflamasyon belirteclerinin hasta serum leptin diizeyleri ile
negatif yonde korele oldugu saptanmistir (57). Leptin’in inflamasyondaki rolii halen tartismali
olup, RA hastalarinda hastalik aktivitesi ile iliskisi oldugunu gosteren calismalar kadar,
hastalik aktivitesi ile iliskisiz oldugunu gosteren de ¢ok sayida c¢alisma mevcuttur.
Calismamizda hasta grubunu olusturan DAS28 remisyon grubundaki RA hastalari ile saglikli
kontroller arasinda ortalama leptin diizeyleri arasinda fark saptanmamustir. Benzer sekilde
Boolean, SDAI ve CDALI kriterlerine gore remisyonda olan hastalarla, remisyonda olmayan
hastalarin ortalama serum leptin diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

Farkli kompozit dlgeklere gore remisyondaki hastalar arasinda, 6zellikle serum MMP-
3 ve IL-6 diizeyleri daha gercege yakin remisyon degerlendirmelerinin yapilmasina ve kisa
donemdeki relaps riskini Ongérmeye olanak saglayabilir. Diger taraftan yeni remisyon
kriterleri ile inflamasyon diizeyi ve hasar olusturma riski daha c¢ok baskilanmis hastalar
saptanmakla birlikte, relaps riskinin tamamen ortadan kalktigin1 sdylemek miimkiin degildir.
Calprotectin, Helix II, MMP-3 ve IL-6, RA hasta grubunda devam etmekte olan hastalik

aktivitesini gostermekte kullanilabilecek biyobelirte¢lerdir.
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