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OZET
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Romatoit Artritli Hastalarda Serum Pentraxin 3 ve Neopterin Diizeyleri

Sabri EKIN
Tibbi Biyokimya Anabilim Dah

YUKSEK LiSANS TEZi / KONYA-2018

Romatoit artrit (RA), etiyolojisi tam olarak bilinmeyen sistemik inflamatuvar bir hastaliktir.
Diinya populasyonunda en sik goriilen inflamatuvar artrit olup laboratuvar degerlendirmelerinde tam
amaglh spesifik bir belirteci bulunmamaktadir. Pentraxin ailesinden olan Pentraxin 3 (PTX 3)’ iin
cesitli inflamatuvar hastaliklarda rol aldigi bilinmektedir. Neopterin (NPT), pteridin ailesindendir ve

yapilan bazi ¢aligmalarda inflamatuvar hastaliklarda arttig1 gozlemlenmistir.

Bu ¢aligmada Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji Klinigi’ ne bagvuran
RA tamis1 almis hastalarda ve saglikli bireylerde serum Pentraxin 3 ve Neopterin testlerinin RA

hastaligi ile iligkisi olup olmadig1 amaglanmustir.

Hastalardan ve saglikli bireylerden alinan numunelerde serum PTX 3 diizeyleri ELISA
yontemi ile ve NPT diizeyleri ise kromatografi yontemi ile analiz edildi. Hasta grubunun serum PTX 3
(4,19 + 1,01) ve NPT diizeyleri (25,99 + 7,24), kontrol grubunun serum PTX 3 (2,23 = 0,39) ve NPT
(9,55 +0,74) diizeylerine gore 6nemli diizeyde yiiksek bulundu (P<0.01).

Sonug olarak RA hastalarinda serum PTX 3 ve NPT diizeylerinin saglikli bireylere gore daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada romatoid artrit ile serum PTX 3 ve NPT degerleri arasinda
bir iligski oldugunu 6nermekteyiz. Bu sonuglarin hastaligin takibi acisindan 6nemli bir belirteg olacagi

disiiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Neopterin; Pentraxin 3; Romatoit Artrit
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Serum Pentraxin 3 and Neopterin Levels in Patients with Rheumatoid Arthritis
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Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic inflammatory disease and it’s etiology exactly
unknown. Rheumatoid arthritis is the most common inflammatory arthritis in the world population
and there is no specific diagnostic marker in laboratory tests. It is known that, Pentraxin 3, which
belongs to Pentraxin family, has a role in inflammatory diseases. Neopterin belongs to pteridin family

and It has been reported by researchers that Neopetrin level rise in inflammatory diseases.

The aim of this study was to determine whether serum Pentraxin 3 and Neopterin tests were
associated with RA. For this purpose, Neopterin and Pentraxin 3 values were compared with healthy
people and patients with RA who were admitted to the Rheumatology Clinic of Selcuk University

Medical Faculty.

Serum PTX 3 levels were analyzed by ELISA method and NPT levels were analyzed by
chromatography method from blood samples collected from patients and healthy individuals. Serum
PTX 3 (4.19 = 1.01) and NPT levels of the patient group (25.99 + 7.24) was higher than results of
control group with level of PTX (32,23 + 0,39) and (NPT 9,55 <+ 0,74). These results were
systematically significant (P<0.01).

As a result, serum PTX 3 and NPT levels were higher in RA patients compared to healthy
individuals. Our study suggest that there is relation between PTX and NPT levels with RA. These

results thought to be an important marker for monitoring of the disease.

Keywords:, Neopterin; Pentraxin 3; Rheumatoid Arthritis
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1. GIRIS ve AMAC

Romatoit Artrit (RA), diinya niifusunun yaklasik olarak % 0.5- 1° ini
etkileyen, ilk olarak eklemleri tutan, tekrarlayan, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen

sistemik, inflamatuvar bir hastaliktir.

Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemesine ragmen hastaliga cevresel,
immiinolojik ve genetik faktorlerin neden oldugu diisiiniilmektedir. Hastaligin
tanisin1 koymak icin hastaliga spesifik laboratuvar bulgusu olmadigindan, bazi
laboratuvar testleri ve radyolojik degerlendirme ile klinik bulgular {izerinden tani
konulabilmektedir. Bu bulgular "Amerikan Romatoloji Cemiyeti "tarafindan 1987’
de RA i¢in gelistirdigi gézden gecirilmis siniflama kriterleridir ve bu kriterlere gore

hastaligin tanis1 konulabilmektedir.

Biyokimyasal belirtecler genellikle normal olmayan baz1 biyolojik
durumlarin objektif géstergeleri olan belirteglerdir (Veytsman ve Baranova 2015).
Pentraxin ailesi kisa ve uzun pentraxin olmak tizere iki gruba ayrilir (Alessi ve ark
2009, Deban ve ark 2011). Pentraxin 3 (PTX 3) uzun zincirli pentraxin ailesinin ilk
tiyesidir ve endotel hiicreler, dendritik hiicreler, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar,
makrofaj, adipositler ve lokositlerden salinir (Alles ve ark 1994, Abderrahim-
Ferkoune ve ark 2003, Doni ve ark 2003, Garlanda ve ark 2005).

Pteridinler, biyolojik bir materyalden ilk olarak 1889 yilinda izole edilmistir
(Haavik 1989). Kimyasal yapisindan dolay1 pteridin siifina giren (Millner ve ark
1998) ve pirizano pirimidin bilesigi olan neopterin (NPT), T hiicreler tarafindan
iiretilen Interferon-gama (IFN-y)’ ya yanit olarak aktive olan monositler ve

makrofajlar tarafindan sentezlenir (Shady ve ark 2015).

Calismamizda Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji
klinigine basvuran Romatoit Artrit hastalarmin rutin takip amaghi alinan kan
orneklerinden artan serumlarinda ve saglikli goniilliilerin serumlarinda Pentraxin 3
ve Neopterin diizeylerinin Olcililerek Romatoit Artrit hastaligi ile Pentraxin 3 ve

Neopterin diizeyleri arasinda bir iligkinin olup olmadiginin belirlenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoit Artrit

2.1.1. Tamim

Romatoit artrit (RA), ilk olarak eklemleri tutan, tekrarlayan, etiyolojisi tam
olarak bilinmeyen sistemik, inflamatuvar bir hastaliktir (Delibas1 ve Ozaslan 2015).
Siklikla eklem hasar1 ve fiziksel sakatlik ile sonuglanan RA, kronik inflamatuvar
artritin en yaygin seklidir (Shah ve Clair 2015). Sistemik bir hastalik oldugundan
dolay1 yorgunluk, deri alt1 nodiiller, akciger tutulumu, perikardit, periferal néropati,
vaskiilit ve hematolojik anormallikler gibi c¢esitli ekstra artikiiler bulgularla
sonuglanabilen RA’ da (Shah ve Clair 2015), Romatoit faktér (RF) degeri yiiksek
olur (Delibas1 ve Ozaslan 2015).

2.1.2. Epidemiyoloji ve Genetik

RA prevelansi birgok populasyonda nispeten sabittir (Silman ve Pearson
2002). Diinya populasyonunun yaklasik olarak % 0.5- 1’ ini etkiler (Shah ve Clair,
Kelley ve ark 2009) ve diger bir¢ok otoimmiin hastalik gibi kadinlarda erkeklere
gore 2-3 kat daha fazla goriilmektedir (Shah ve Clair 2015).

RA gelisimindeki riskin % 50’ sinin genetik faktorlerle iliskisi oldugu tahmin
edilmektedir (Barig 2014) ve RA’ nin olusumunda ve siddetinde genetik faktorlerin,
30 yili agkin bir siiredir pay1 oldugu kabul edilmistir. Bir hastanin birinci derece
akrabasmin RA tanisim1 paylagmasi olasiligi genel populasyondan 2-10 kat daha
fazladir (Shah ve Clair 2015). RA prevalansinin diinya genelinde % 0.5-1 olmasina
karsin bazi bolgelerde bu durum degismektedir. Pima Kizilderilileri’ nde % 5.3 ve
Chippewa Yerlileri’ nde % 6.8 gibi yiiksek bir RA yayginlig1 bildirilmistir. Buna
karsilik, Cin ve Japonya populasyonlarinda RA prevelansinin diisiik oldugu
bildirilmistir. Bu veriler hastalik riskinde genetik rolii desteklemektedir. (Silman ve
Pearson 2002).

RA patogenezinde genetik yatkinliga ek olarak bir dizi ¢evresel faktor de rol
oynamaktadir ve bu ¢evresel faktorlerin en 6nemlisi sigaradir (Shah ve Clair 2015).
Sigara, belirli populasyonlarda seropozitif RA igin en iyi tanimlanmis gevresel risk

faktoriidiir (Kelley ve ark 2009, Fauci ve Langford 2013). Ozellikle sigara icen



kadinlarin RA riski 2,5 daha fazladir (Shah ve Clair 2015). Antijenleri T veya B
lenfositleri aktive ederek RA’ y1 baslatan ¢evresel etkiler belirsizligini korumaktadir
(Baris 2014).

2.1.3. Etiyoloji

RA’ nin nedeni, yogun caligmalara ragmen bilinmemektedir (Kelley ve ark
2009). Serolojik veriler, sitomegaloviriis, proteus, mycoplasma ve mikrobakteriler de
dahil olmak iizere birtakim diger varsayilan infeksiy6z tetikleyiciler ile iliskisi
konusunda kesin bir kanit sunmamistir (Hochberg ve ark 2010). Diger otoimmiin
hastaliklarda oldugu gibi, genetik yatkinlik ve c¢evresel faktorler hastaligin
ilerlemesine, gelismesine ve kroniklesmesine katkida bulundugu bilinmektedir (Baris

2014).
2.1.4. Patoloji

RA’ nin patolojik 6zellikleri, sinoviyal inflamasyon ve proliferasyon, fokal
kemik erozyonlar1 ve eklem kikirdaginin incelmesidir. Normal olarak ince bir
baglayici tabakasi olan sinoviyal membran eklem yiizeylerini, tendon kiliflarini ve
bursay1 kaplar. RA, sinoviyal dokuyu, kemigi ve kikirdag: etkiler (Shah ve Clair
2015). Sinoviyal lenfositler tarafindan salgilanan IgG’ ye karst RF (IgM tipinde
antikor) dretilir. Alternatif kompleman yolu uyarilmasi sonucu sinoviyum veya
kikirdakta immiin kompleksler olusur ve inflamatuvar cevabin uyarilmasiyla artrit
olusur (Delibast ve Ozaslan 2015). Histolojik olarak sinoviyal dokunun
inflamasyonu sonucu tutulum olan eklemlerde; sinoviyal hiicre hiperplazisi ve
proliferasyonu, sinoviyumda perivaskiiler iltithabi hiicre infiltrasyonunu olusturan
CD4 T hiicreler, plazma hiicreleri ve makrofajlar, artmis vaskiilarite (anjiyogenezis
nedeni ile), eklem mesafesinde ve sinoviyal yiizeyde organize fibrin kiimeleri ve

notrofiller, kronik sinovitis goriiliir ( Barig 2014).
2.1.5. Klinik Bulgular
Genel Bulgular

RA’ da ilk belirtiler sistemik veya eklemsel olabilir. Baz1 kisilerde eklem
rahatsizligindan Once ates, terleme, istahsizlik, kilo kaybi, anksiyete, yorgunluk,
halsizlik, yaygin kas iskelet agrisi, siskin eller gibi spesifik olmayan sikayetler
olabilmektedir (Kelley ve ark 2009, Delibas1 ve Ozaslan 2015)



Eklem Bulgulan

RA hastalarinda eklem agrilar1 evrenseldir. Genellikle simetrik deformatif
poliartrit seklinde gelisen RA’ da artrit sislik, 1s1 artis1 ve hassasiyet ile karakterize
bir durumdur. Sabah sertliginin oldugu durumlarda etkilenen eklemler; PIF, MKF,
MTFE, el bilekleri, omuzlar, dirsekler, dizler, kalga ve ayak bilekleridir (Delibas1 ve
Ozaslan 2015, Hochberg ve ark 2010). En sik tutulan eklemler; PIF, MKF ve el
bilekleridir. DIF eklem tutulumu korunmus olmasina karsin RA ile birlikte goriilen
osteoartrit belirtisidir (Delibas1 ve ark 2015, Shah ve Clair 2015).

RA hastaliginda;

e Temporamandibular eklem tutulumu

¢ Atlantoaksiyal subluksasyon

e Popliteal kistler

e Kriko-aritenoid eklem tutulumu ve buna bagh dispne, ses kisikligi

e Diigme iligi deformitesi

e Kugu boynu deformitesi

e Bilegin radial, parmaklarin ulnar deviasyonu gibi etkiler kronik olarak
sayilabilir (Delibas1 ve Ozaslan 2015)

Eklem Dis1 Bulgular

RA hastaliginda eklem dis1 bulgular sik goriiliir (Delibas1 ve Ozaslan 2015).
Hastalik siirecinde kilo kayb1 ve yorgunluk gibi belirtiler eklem belirtilerini gélgede
birakacak derecede agir basmaktadir (Hochberg ve ark 2010). Eklem dis1 kimi
belirtiler hastalik aktivitesini gosterir ve tek basma tedavi gerektiren morbidite

kaynag olabilirler (Akar 2013)

RA hastalarmin % 20-30" u arasinda goriilen romatoit nodiiller, ekstansor
yiizeylerde, mekanik baskiya maruz kalan alanlarda ve eklem cevresinde gelisir.
Bununla beraber meninksler ve plevra dahil hemen biitlin bolgelerde bulunabilirler
(Akar 2013). En sik oksiput bolgesi, el sirt1 ve dirsekte olekranon altinda goriiliir.
Ayni zamanda sklera, akciger ve kalpte de bulunabilirler (Delibasi ve Ozaslan 2015).
Metotreksat tedavisi alan bazi hastalarda nodiil sayist artabilmektedir (Delibas1 ve

Ozaslan 2015, Akar 2013) .



Plevrapulmoner belirtiler arasinda plevrapulmoner nodiiller, intertisyel fibroz,
plevral hastalik, arterit ve pnomoni gériilebilir (Delibasi ve Ozaslan 2015, Akar
2013) ve erkeklerde daha sik goriiliir (Akar 2013). Plevrit hastaligi semptomatik
olarak sik olmamakla birlikte otopside siklikla kanmiti goriilmektedir. Pulmoner
nodiiller kiimeler halinde veya tek baslarina bulunabilirler (Akar 2013). Nadir de olsa
hastalarda pulmoner hipertansiyon goriilebilir (Delibast ve Ozaslan 2015, Akar
2013).

Romatoit vaskiilit, hastalig1 siddetli ve RF degeri yiiksek olan hastalarda
goriiliir ve hemen tiim organ sistemlerini etkiler. Romatoit vaskiiliti siddetli olan
hastalarda cilt iilserleri, cilt nekrozu, i¢ organlarda infarktiis, monondritis multipleks
ve polinoropati goriiliir (Akar 2013). Periferik noropatiye yol agan damar vaskiiliti en
stk goriilen vaskiilit olup iskemik iilserasyon ve nadir olarak nekrotizan vaskiilit

tipleri hastalarda goriilen tiplerdir (Delibasi ve Ozaslan 2015).

RA hastalarinda kardiyak tutulum tipi olarak en sik perikardit gosterilebilir
(Delibas1 ve Ozaslan 2015). Yapilan otopsi vakalarn % 50° sinde asemptomatik
perikardit gozlemlenmistir (Akar 2013). Bu hastalarda perikard sivisindaki glukoz
konsantrasyonu ve kompleman diisitkken, Ig ve LDH diizeyleri yiiksektir (Delibas1
ve Ozaslan 2015). Hastalik aktivitesiyle iliskili olarak RA ile kardiyovaskiiler liim
ve konjestif kalp yetmezligi insidansinda artis gosterilmis ve hastaliklara gore

insidans, antiinflamatuvar tedavi ile azaltilabilmektedir (Akar 2013).

Norolojik bulgularda sik karsilagilan, median sinir sikigmasina bagli karpal
tinel sendromudur. Tibial sinir sikismasina bagl tarsal tiinel sendromu gelisir

(Delibas1 ve Ozaslan 2015).

Goz bulgular arasinda en sik goriilen sjongren sendromudur ve hastalarin %
15-20’ sinde keratokonjuktivitis sikka ile birlikte goriilebilir. Episklerit, agir olmayan
ve geciclt bir bulgu olmasina karsin sklerit, géziin daha derin katlarinda, ciddi

inflamatuvara neden olur (Delibas: ve Ozaslan 2015, Akar 2013).

Hastalarin % 1° inden az oranda goriilen Felty sendromu RA, nétropeni ve
splenomegaliden olusur (Shah ve Clair 2015). Bu hastalarda RA’ nin sistemik
bulgular1 ve subkutan nodiiller mevcut olup ¢ogu zaman RF degeri yiiksektir ve

ndtropeni sonucu infeksiyon sik goriiliir (Akar 2013).



Sekonder osteoporoz, romatoit tutuluma bagl sik gelisen bir durumdur ve
hastalik, kronik steroid (glukokortikoid) kullanimiyla kétiilesebilir (Delibasi ve
Ozaslan 2015, Akar 2013). Steroid tedavisi bu hastalarda kemik kitle kaybina sebep
olabilmektedir (Akar 2013).

2.1.6. Laboratuvar Bulgular:

Bir ¢ok sistemik inflamatuvar hastaliklarda oldugu gibi RA hastaligi, spesifik
olmayan artmis CRP ve ESH gibi belirteglerle kendini gosterir (Shah ve Clair 2015).
RA hastalarinin hemen tiimiinde ESH ve akut faz reaktan1 olan CRP, eklem hasar1 ve
hastalik aktivitesine bagli olarak artis gosterir (Akar 2013). RA hastaliginin
teshisinde 6nemli yer tutan serum RF ve anti-CCP antikorlarinin tespiti diger
hastaliklardan ayrilmasinda 6nemli yer tutmasina karsin tam olarak teshise yonelik
spesifik testler degildir ve RA’ nin ortaya cikmasiyla birlikte diger kronik
inflamatuvar hastaliklarla birlikte tespit edilebilir (Shah ve Clair 2015). Bu nedenle
RA tanist igin spesifik bir test yoktur (Akar 2013). RA hastalarinin % 80’ inde RF
degeri pozitiftir (Delibagt ve Ozaslan 2015). Fakat RF varhig1 teshis igin zayiftir ve
saglikli bireylerin % 5’ inde bulundugu i¢in RA tanis1 konmaya yeterli degildir (Akar
2013). RF degeri, klinik bulgular olan hastalarda dogru tan1 konmasi ve yiiksek RF
degeri hastalik riskini belirlemede kullanilabilir (Akar 2013).

RA tanisinda kullanilan anti-CCP, RF’ den daha spesifik olmasina ragmen
hastalik teshisi igin spesifitesi % 100 degildir. Anti-CCP, RF pozitif olan hastalarda
gortliir. Ayrica RF negatif oldugu durumlar da goriildiigii tespit edilmistir. Anti-
CCP’ nin RF hastaliginda RF’ ye gore daha 6zgiil ve duyarli oldugundan RA
hastaliginin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. (Akar 2013). Fakat yine de
hastalik teshisi i¢in yeterli degildir. Diger laboratuvar testleri arasinda hastalarda
16kosit sayis1 normal veya yiiksek, trombositoz ve eozinofili olabilir. Elektroforezde
alfa 2- globulin yiiksek iken albuminin diisiik oldugu belirtilmistir (Delibas1 ve
Ozaslan 2015).

Hastaligin teshisi i¢in sinoviyal sivi analizinde her ne kadar inflamatuvar

artrit varlig1 dogrulansa da spesifik bulgu mevcut degildir (Akar 2013).



2.1.7. Radyolojik Degerlendirme

RA hastaliginin erken donemlerinde, radyolojik degerlendirme biiyiik oranda
taniya yardimci olmadigi goriilmistiir (Akar 2013). En erken radyolojik bulgu fizik
muayene ile de tespit edilebilen eklem efiizyonu ve yumusak doku siskinligidir
(Delibasi ve Ozaslan 2015, Akar 2013). Hastaligin ileri donemlerinde eklem
araliginda daralma, artikiiler kikirdak harabiyeti, sinoviyum yerlerinde ve kikirdak

etrafindaki kemiklerde erozyonlar, subluksasyon ve ligament gevsekligi goriiliir

(Delibas1 ve Ozaslan 2015).
2.1.8. Tam

RA tanisi, belirtiler ve sikayetler bireye gore degisiklik gosterdiginden dolay1
gec konabilir (Akar 2013). Fonksiyonel sakatligin en 6nemli nedeni hastaligin erken
donemlerinde eklem iltihabina baglh hasardir (Shah ve Clair 2015). Tim
ekstremitelerde biiyiik ve kiigiik eklemleri tutan, simetrik inflamatuvar poliartrit,
hastaligin inflamatuvar 6zelligini gosteren sabah sertligi, subkutan nodiiller, RF ve
anti-CCP antikorlar1, radyolojik bulgularda etkilenen eklemin ¢evresinde erozyon ve
demineralizasyon varligi tan1 koymayi dogrular niteliktedir. Kesin tanida RA
disindaki diger inflamatuvar hastaliklarin eliminasyonu 6nemlidir. Hastaligin tanisi
icin kullanilan RF, anti-CCP, ESH ve CRP gibi belirtecler kesin tani i¢in yetersiz
kalmaktadir (Akar 2013).

1934 yilinda kurulan Amerikan Romatoloji Cemiyeti, 1987’ de RA i¢in

siniflama kriterleri belirlemistir. Kriterler sunlardir:

e Eklem ve eklem ¢evresinde bir saat siiren sabah sertligi

e Ug veya daha fazla eklemde artrit (PIF, MKF, bilek, dirsek, diz)

e FEl bileklerinde artrit (MKF, PIF, el bilegi)

e Simetrik artrit

e Romatoit nodiiller,

e Anormal diizeydeki RF yiiksekligi

e Radyolojik degisiklikler (tutulan eklemlere komsu bolgelerde kemik

dekalsifikasyonu ve el bilegi grafilerinde erozyonlar)



Bu kriterlere gore; iki veya daha fazla klinik tanis1 olan hastalar
dislanmamakla beraber, bu yedi kriterden dordii veya daha fazlasi pozitifse, RA
hastasi olarak siniflandirilabilmektedir (Arnett ve ark 1988).

2.1.9. Tedavi

RA tedavisini en ¢ok etkileyen degisken, genel iltihap yiikiinii yansitan
hastalik aktivitesinin siddetidir (Shah ve Clair 2015). Tedavide amag, inflamasyonun
azaltilmasi, agrinin hafifletilmesi, eklem yapilarinin korunmasi, sistemik tutulumun
kontrol altina alinmasi ve fonksiyonlarin idame ettirilmesidir. Tedavi uygulamalari
palyatif yaklasimlar olarak goriilmeli ve tedavideki temel amacg hastaligin belirti ve

bulgularini hafifletmek olmalidir (Akar 2013).

Medikal tedavide NSAII® ler; COX-2 inhibitérleri ve salisilatlar yaygin
olarak kullanilirlar. Bu ilaglar semptomatik etkili olmasina ragmen hastaligin
ilerlemesini engellemezler. Steroidlerin diigilk dozda semptomatik etkileri vardir.
Kemik erozyonlarin1 dnleyici etkiye sahip oldugu tespit edilmistir. Eklem iginde
gecici lokal etki saglayan steroidler, tekrarli kullanimlarinda dejeneratif artrite yol
acabilmektedir. Etkisi ge¢ ortaya ¢ikan fakat hastaligin ilerleyisini 6nlemede etkili
olan modifiye edici ilaglar temel tedavi ilaglart olarak bilinirler ve akut faz yaniti
diizeylerini azaltici etkileri vardir. Sik kullanilan modifiye edici ilaglar; metotreksat,
sulfasalazin ve hidroksiklorokindir. Bunlar disinda nadiren kullanilan altin tuzlar1 ve
D-penisilamin diger modifiye edici ilaglardir. Eklemlerdeki ilerleyici hasari
yavaslatmada kullanilan biyolojik ajanlar; TNF-a nétralize edici ilaglar ( etanercept,
adalimumab, infliksimab), B hiicrelerini uzaklastiran ilaglar ( rituksimab), IL-1
notralize ediciler ( anakinra) ve T hiicresini aktive edici etkiye sahip ( abatasept)
ilaglardir. Baz1 hastalarda hastalik siirecini hafifletmede etkili olan immunsupresif
ilaglar ise siklosporin, leflunomid, siklofosfamid ve azotioprindir. Immunsupresif
amagli kullanilan ilaglar romatoit vaskiilit tutulumunda kullanilmaktadir (Delibas1 ve

Ozaslan 2015, Akar 2013).
2.2. Biyokimyasal Belirtegler

Biyokimyasal belirtegler, kan ve/veya diger viicut sivilarinda bulunan
(Sonmezer ve Tiilek 2015), patolojik siiregler ve terapdtik miidahaleye karsi
farmakolojik tepkiler dahil olmak {izere, genellikle normal olmayan bazi biyolojik

durumlarin objektif gostergeleri olan belirteclerdir (Veytsman ve Baranova 2015).



Genellikle serum ve idrar gibi standart biyolojik sivilar tercih edilerek kullanilan
belirtegler hizli, dogru, basit ve ucuz bir sekilde dlgiilebilmelidir (Jain 2010).

Ideal bir biyokimyasal belirte¢ belli bir hastalik veya hastalik durumu ile 6zel
olarak iliskilendirilmeli ve benzer fizyolojik kosullar1 ayirt edebilmelidir (Jain 2010).
Infeksiyon alaninda biyokimyasal belirtec, infeksiyon hastaligiyla pozitif korelasyon
gostermeli, kanda uzun siire kalmali, hastali§in seyrini ve prognozunu belirtmeli ayni

zamanda terap6tik kararlari kolaylastirmalidir (Jain 2010).

Inflamasyon markir1 olarak yaklasik 178 biyobelirte¢ tanimlanmis olup sik

kullanilanlar sunlardir:

e (C-Reaktif Protein (CRP)

e Prokalsitonin (PCT)

e Pentraxin 3

o Interlokin-1P

¢ interlokin-6

¢ interlokin-8

e interlokin-10

e Adrenomedullin (ADM)

¢ Neopterin (Pierrakos ve Vincent 2010, Sankar ve Webster 2013).
2.2.1. Pentraxin 3

Pentraxin ailesi kisa ve uzun pentraxin olmak tizere iki gruba ayrilir (Alessi
ve ark 2009, Deban ve ark 2011). Pentraxin 1 olarak da adlandirilan C-reaktif protein
(CRP) ve Pentraxin 2 olarak da adlandirilan Serum Amiloid P (SAP), pentraxin
ailesinin kisa zincirli tiyeleridir (Lu ve ark 2012). CRP ve SAP infeksiyon ve doku
hasari boyunca inflamasyon sitokinleri olan Interlokin-6 (IL-6), Tiimdér Nekroz
Faktér (TNF) ve Interlokin-1p (IL-1B)’ min uyarilmasiyla hepatositlerden
salgilanirlar (Lech ve ark 2013)

C-reaktif protein (CRP), 1930’ larda insan serumunda tanimlanan akut faz

proteinlerin prototipik iiyesidir (Tillett ve Francis 1930). Infeksiyonun baslamasini
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izleyerek 4-6. saatlerde salinmaya baslar; her 8 saatte bir ikiye katlanarak 36-
50.saatlerde en yiiksek diizeyine ulasir (Povoa 2002). CRP diizeyleri travma, yanik,
akut pankreatit, inflamatuvar hastalik, myokard infarktiisii ve malignite nedeniyle
yiikselebilir (Povoa 2002, Pepys ve Hirschfield 2003).

Endotel hiicreler, dendritik hicreler, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar,
makrofaj, adipositler ve lokositlerden salinan Pentraxin 3 (PTX 3) (Alles ve ark
1994, Abderrahim-Ferkoune ve ark 2003, Doni ve ark 2003, Garlanda ve ark 2005),
uzun zincirli pentraxin ailesinin ilk iiyesidir. Pentraxin 3’ ten sonra tanimlanan uzun
pentraxin lyeleri, Noral Pentraxin 1 (NP 1 veya NPTX 1) (Omeis ve ark 1996),
Noral Pentraxin 2 (NP 2 veya NPTX 2) (Hsu ve Perin 1995) ve trans membran
protein olan Noral Pentraxin Reseptér (NPR)’ diir (Dodds ve ark 1997). CRP ve
SAP’ 1 igeren kisa petraxinler iki ekzonda diizenlenir ve kromozom 1° de bulunurlar
(Lech ve ark 2013). PTX3 geni ise kromozom 3 band 25’ te yerlesmis, 3 ekzon ve 2
introndan meydana gelmistir (Breviario ve ark 1992, Inforzato ve ark 2012).

Plazma/serum PTX 3 konsantrasyonu endotoksik sok, sepsis, meningokokal
hastaliklar, pulmoner tiiberkiiloz, dang viriisii infeksiyonu gibi infeksiyonlarda
yiikseldigi gozlemlenmistir (Azzurri ve ark 2005, Mairuhu ve ark 2005, Sprong ve
ark 2009, Mauri ve ark 2010, Moalli ve ark 2011).

Bazi klinik durumlarda 6zellikle klasik biyomarkirlarla PTX 3 kombinasyonu
tan1 konulmasini daha da kolaylagtirir. Son zamanlarda PTX 3’ {in bir biyokimyasal
belirteg¢ olabilecegini destekleyen bir takim calismalar olmustur (Yaman ve ark
2015).

Hollan ve ark 2010’ da koroner arter hastalifi (KAH) olan hastalar i¢inde
inflamatuvar romatizmal hastaligi olan ve olmayan hastalarin serum PTX 3
diizeylerini karsilagtirmislar ve KAH ile iligkisini arastirmislar. Arastirmaya KAH
tanis1 almig ve inflamatuvar romatizmal hastaligi olan 69 hasta, inflamatuvar
romatizmal hastalig1 olmayan 53 hasta ve saglikli kontrol grubu olan 30 birey dahil
edilmistir. KAH’ 1 bulunan inflamatuvar romatizmal hastalarin, inflamatuvar
romatizmal hastalig1 olmayan hastalara ve saglikli kontrollere gore ortalama serum
PTX 3 diizeyleri daha yiiksek bulunmus, inflamatuvar romatizmal hastalarda yiiksek
serum PTX 3 seviyeleri, bu hastalarmin yiiksek kardiyovaskiiler riski ile iligkili

olabilecegi savunulmustur. PTX 3’ in inflamatuvar romatizmal hastalarda
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kardiyovaskiiler hastaligin siddeti i¢in bir biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilicegini
belirtmislerdir (Hollan ve ark 2010).

Akut akciger hasar1 (Acute Lung Injury; ALI) ve akut solunum sikintisi
sendromu (Acute Respiratory Distress Syndrome; ARDS) akcigerleri kapsayan,
dogal bagisiklik ve diger inflamasyon mekanizmalarinin ani bir sekilde harekete
gecirilmesiyle karakterizedir. PTX 3’ iin ARDS hastalarinda yiikseldigi rapor
edilmistir (Mauri ve ark 2008). Ahiskalioglu ve ark 2015’te yaptiklar1 ¢alismada
PTX 3 seviyelerinin akciger hasar1 ve hayatta kalma arasinda 6nemli bir iliski
gosterdigini  belirtmiglerdir. Bu baglamda yaptiklar1 c¢alismada ALI/ARDS
hastaliginin erken donemlerinde yiikselen PTX 3’ {in etkisini incelemek, diger
inflamasyon gostergeleri olan TNF-a, IL-1f ve CRP ile karsilastirip tedavi
sonrasinda bu belirteglerin degisimini gozlemlemeyi amaclamislardir. Calisma
sonucunda artmig PTX 3 diizeylerinin birincil ALI/ARDS tanis1 konmus hastalarda
akciger hastaligi siddeti ve hastaligin klinik seyri ile yakindan iliskili oldugunu
gostermisglerdir. PTX 3’ {in yiiksek diizeylerde seyretmesi mortalite ile iligkili olup
diger biyokimyasal belirtegler olan CRP ve WBC ile giiclii bir korelasyon gosterdigi
belirtilmistir (Ahiskalioglu ve ark 2015).

Weitoft ve ark 2016 yilinda yaptiklari ¢alismada otoantikoru bulunan ve
bulunmayan RA’ 11 hastalarin sinoviyal s1v1 ve serumdaki PTX 3 konsantrasyonlarini
Olemiis ve seropozitifli RA’ 11 hastalarda sinoviyal sividaki PTX 3 degerlerinin
seronegatifli hastalara gore anlamli Olglide yiiksek, buna karsin serum PTX 3

degerlerinde farklilik olmadigini gézlemlemislerdir (Weitoft ve ark 2016).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda (KVH), dogal bagisiklik sistemi 6nemli rol
oynamaktadir ve pentraxin ailesi dogal bagisiklik sistemin kritik bilesenlerini
olusturmaktadir (Liu ve ark 2011). Son zamanlarda artmis plazma PTX 3’ iin
kardiyovaskiiler olaylarla iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar yapilmistir (Peri ve
ark 2000, Latini ve ark 2004, Kotooka ve ark 2008, Suzuki ve ark 2008, Matsui ve
ark 2010, Liu ve ark 2011). Bu caligmalara dayanarak Liu ve ark 2011° de yaptiklar
aragtirmada artmis plazma PTX 3’ {in kardiyovaskiiler risk faktorii oldugunu ve
KVH’ nin tedavisinde ve 6nlenmesinde PTX 3’ {in etkili olabilecegini belirtmislerdir
(Liu ve ark 2011).
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Kahlow ve ark 2016 yilinda yaptiklar1 ¢calismada RA’ 1 hastalarda hastalik
aktivitesini ve/veya subklinik aterosklerozu yansittigin1 belirlemek i¢in serum PTX 3
diizeylerini incelemis ve calisma sonucunda serum PTX 3 degerleri obez olmayan
RA’ 11 hastalarda, obez olanlara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Kahlow
ve ark (2016) bu calisma sonucunda PTX 3 seviyelerinin RA’ 11 hastalarda
inflamatuvar siirecini yansitmadigini, obez olmayan RA’ 11 hastalarda aterojenez
siirecinde koruyucu bir rol oynayacagmi iddia etmislerdir ve PTX 3’ iin insan
hastaliklar1 ile ilgili roliiniin agiga kavusmasi i¢in daha c¢ok c¢alisma yapilmasi

gerektigini savunmuslardir (Kahlow ve ark 2016).
2.2.2. Neopterin

Pteridinler, biyolojik bir materyalden ilk olarak 1889 yilinda izole edilmistir
(Haavik 1989). Kimyasal yapisindan dolayr pteridin sinifina giren (Millner ve ark
1998) ve pirizano pirimidin bilesigi olan neopterin (NPT), T hiicreler tarafindan
iiretilen Interferon-gama (IFN-y)’ ya yamit olarak aktive olan monositler ve

makrofajlar tarafindan sentezlenir (Shady ve ark 2015).

Intraseliiler bakteriyel infeksiyonlar esas olarak bagisiklik sistemindeki
hiicreleri uyarirken, NPT seviyeleri onemli diizeyde yiikselir. NPT’ nin diger
inflamasyon belirtegleri kombinasyonu ile, agir infeksiyonlarin daha iyi izlenebildigi
ve prognozun daha iyi degerlendirildigi tespit edilmistir. Boylece ¢esitli hastaliklarin
patogenezini anlamamiza yardimci olabilecegi, fakat teshis ve prognoz i¢in diger
sitokinlerle kombinasyonu gelecekte daha ¢ok yogun calismaya ihtiya¢ oldugu

bildirilmektedir (Yanchun ve Zhidong 2011).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda; otoimmun hastaliklar, infeksiyonlar,
maligniteler, allograft reddi, kardiyak ve bobrek yetmezligi, koroner arter hastaligi ve
miyokard infarktiistinde NPT diizeylerinin anormal diizeyde degistigi, artmis serum
ve lriner NPT seviyelerinin, hiicre aracili bagisiklik ile iliskili durumlari tan1 ve
prognozda klinik degeri olabilecegini gostermistir (Berdowska ve Zwirska-Korczala

2001).

RA patogenezinde NPT’ nin rolii heniiz belirlenememistir (El-Lebedy ve ark
2017). Aktif RA hastaligi bulunanlarda NPT degerlerinin yiiksek oldugu tespit
edilmistir (Arshadi ve ark 2013). EL-Lebedy ve ark (2016) RA tedavisi goren

hastalarda NPT’ nin bir biyokimyasal belirte¢ olabilecegi konusunda arastirma
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yapmuglardir. Yiiksek performansli sivi kromatografisi (High Performance Liquid
Chromatography= HPLC) metoduyla, tedavi géren 120 RA’ I1 hasta ile 100 saglikli
kontrol grubu arasinda yapilan Olgiimlerde, NPT diizeylerinde anlamli artis
gozlemlenmesine karsin hastalik aktivitesi arasinda onemli Olgliide korelasyon
gozlenmemistir. El-Lebedy ve ark (2016) bu verilere dayanarak NPT’ nin RA’l1
hastalarda bir biyobelirte¢ oldugunu fakat tedavi géren RA’ I1 hastalarin hastalik

aktivitesi i¢in bir belirteg olmadig1 sonucuna varmislardir (El-Lebedy ve ark 2017).

DAS (Disease Activity Score), sismis eklemler, hassas/yumusak eklemler,
akut faz cevabi ve genel saglik ile ilgili bilgileri birlestiren RA hastalik aktivitesinin
Klinik bir indeksidir. DAS-28 (Disease Activity Score-28), orijinal DAS'a benzer bir
endeks olup, 28 hassas/ yumusak eklem sayisi, 28 sismis eklem sayisi, ESH (Eritrosit
Sedinemntasyon Hizi1) ve gorsel bir analog Olgekte opsiyonel genel saglik
degerlendirmesidir (Fransen ve van Riel 2005). D’agostino ve ark 2013’ de erken RA
hastalarinda plazma NPT konsantrasyonlarini degerlendirmek ve NPT degerlerinini
hastalik aktivitesiyle iliskilendirmek amagl bir ¢alisma yapmislardir. Birlesik Krallik
Ulusal Romatoid Artrit Dernegi tarafindan onerilen DAS-28 kriterlerine gore 4 gruba
ayrilan 27 erken RA’ I hasta grubu ve 38 goniillii saglikli kontrol grubunun
bulundugu bu ¢alismada ELISA yontemiyle NPT ve anti-siklik sitriinilat peptid (anti-
CCP) degerleri olgililmiistiir. NPT degerleri RA tanisinda kullanilan klasik serolojik
belirteglerle kiyaslanmistir. Calisma sonucunda saglikli  goniillillerin - NPT
konsantrasyonu normal degerlerde c¢ikarken erken RA hastalarinin NPT degerleri
anlamli 6l¢iide yiliksek ¢ikmistir. D’agostino ve ark (2013) bu g¢alisma sonucunda
erken RA hastalarinda artmis NPT degerlerinin bagisiklik yanitin uyarilmasini
gosterebilecegini, DAS-28 ve NPT konsantrasyonlar1 arasindaki iyi korelasyon RA
hastaliginin degerlendirilmesini kolaylastiracagint savunmuslardir (D'Agostino L ve
ark 2013).

Abu Shady ve ark 2015 yilinda yaptiklar1 ¢alismada juvenil idiopatik artrit
(JIA) hastalarinda plazma NPT diizeylerini 6lgerek NPT diizeylerinin inflamatuvar
hastalik ve hastalik aktivitesiyle iliskisini degerlendirmistir. Calisma sonucunda JIA
hastalarinin NPT degerleri kontrol grubuna gore énemli derecede yliksek bulunmus,
erken donem JIA hastalarinin NPT diizeylerinin yiikselmesi bagisiklik tepkisinin

uyarilmasii gosterebilecegini ve NPT ‘nin JIA hastalarinda inflamasyonu ve
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hastalik aktivitesi ile ilgili olarak hassas bir belirteg olabilecegi sonucuna
varmiglardir (Shady ve ark 2015).

Arshadi ve ark 2013’ te yaptiklar1 calismada 418 RA’ 11 hasta ve 398 saglikl
bireyin plazma NPT diizeylerini &l¢miistiir. Ol¢iim islemi HPLC yéntemi ile
gerceklestirilmis, tim hastalarin  hastalik aktivitesi DAS-CRP yontemi ile
hesaplanmistir. RA hastalarinda NPT diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli 6l¢iide
yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Aktif hastaligi bulunanlarin plazma NPT diizeyi
artmis, ayni zamanda hastalik aktivitesi parametreleri ile korelasyon gostermistir.
Sonug olarak, Arshadi ve ark (2013), NPT nin RA hastalarinda hastalik aktivite
skoru analizinde ve arka plan inflamasyonunda hassas bir belirte¢ oldugunu ve tedavi
etkinliginin degerlendirilmesi igin bir belirte¢ olabilecegini belirtmislerdir (Arshadi
ve ark 2013).

Hastaneye yatisin en sik nedenlerden biri olan sepsis, son yillarda tani1 ve
tedavideki biiyiik ilerlemeye ragmen, yiiksek mortalite orani ile karakterize bir
hastaliktir. Sepsiste etkili tedavinin en Onemli unsurlarindan biri taninin erken
konmasidir (Sapa ve ark 2017). Bu 6nemli bilgilere dayanarak Sapa ve ark 2016’ da
yogun bakim {initesinde yatan hastalarda ¢oziiniir CD163 (sCD163)’ iin tanisal
degerini sepsis belirteci olarak degerlendirmis, PCT ve NPT ile karsilagtirmistir.
Caligmada, sepsis tanisina en duyarli parametrenin NPT oldugu ancak NPT’ nin
tanisal oOzellige en diisiik ozgiilliige sahip oldugunu, NPT ve sCD163’ iin sepsis
tanisinda umut veren parametreler oldugunu belirtmistir. Sapa ve ark (2016), NTP ve
sCD163’ {in hastalarda sepsis tanisindaki degeri PCT ile karsilastirilabilir olabilecegi

sonucuna varmiglardir (Sapa ve ark 2017).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Gruplarin Olusturulmasi

Bu calisma Selguk Universitesi T1ip Fakiiltesi Etik Kurul Komisyonu’ nun
21.02.2018 tarih ve 2018/69 numarali etik kurul karari ile tez projesi olarak
onaylanmis ve Selgcuk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeler Koordinatorliigii

tarafindan 18202023 numarasi ile desteklenmesine karar verilmistir.

Calismamiz  Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji
Poliklinigi’ ne basvuran Romatoit Artrit tanis1 almis 30 hasta ve saglikli bireylerden

olusan 30 kontrol grubu seklinde olugturulmustur.
3.2. Orneklerin Toplanmasi

Hasta ve kontrol gruplarindaki bireyler bilgilendirilip onaylar1 alindiktan
sonra her birinin demografik o6zellikleri (yas, cinsiyet, boy, viicut agirlhigi, HT, DM,

heredite, sigara, egzersiz) kaydedildi.

Calismamizda, RA hastalarinin rutin takip amacli alinan kan 6rneklerinden
artan serum Ornekleri kullanildi. Numuneler 3000 rpm, 10 dakika santrifiij
yapildiktan sonra elde edilen serum ependorf tiiplere aktarilip biyokimyasal analiz
gerceklestirilinceye kadar -80 °C’ de muhafaza edildi.

3.3. Kullanilan Reaktif ve Cozeltiler

e PTX 3 ELISA Kkiti (Sino Gene Clon Biotech Co., Ltd, Cin)

e Standart soliisyonu (1x0,5 ml)

e Standart diliient soliisyonu (1x1,5 ml)

e Konjugat reaktifi (1x6 ml)

e Numune diliienti (1x6 ml)

e Kromojen soliisyonu A (1x6 ml)

e Kromojen soliisyonu B (1x6 ml)

e Stop (durdurma) soliisyonu (1x6 ml)

¢ Yikama soliisyonu (1x20 ml)

e HPLC kolonu (PhenomenexLuna 5 um C18, 50x4.6mm, partno: 00b-
4041-e0)

e HPLC grade su 2,5 L (Sigma Aldrich, CAS Number: 7732-18-5)
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e Asetonitril 2,5 L (Sigma Aldrich; CAS Number: 75-05-8)

e Etanol (Sigma Aldrich; CAS Number: 64-17-5)

3.4. Kulanilan Cihazlar ve Malzemeler

RA hastalar1 ve saglikli bireylerin serum PTX 3 ve NPT analizleri i¢in ¢izelge

3.1° de gosterilen cihaz ve materyaller kullanilarak yapilmustir.

Cizelge 3.1. Deneylerde kullanilan cihazlar ve malzemeler

Cihaz

Marka

Kromatografi cihazi HPLC (High Performance

Liquid Chromatography)

Thermo Ultimate 3000 UHPLC

ELISA cihazi BMG LABTECH CLARIOstar
Etiiv Memmert UNB 400
Mikroplaka yikayici Kayto RT-2600

Santrifiij cihaz1

Beckman Coulter Allegra™ X-2212

Vorteks

(VortexDragonlab MX-S, Almanya)

Ayarlanabilir Otomatik pipetler

(Brand, Almanya)

Ornek saklama tiipleri

Ependorf marka, 1,5 mL

Hassas terazi

(Radwag AS 220/C/2, Tiirkiye)

Derin dondurucu

Argelik (-80°C)

Distle su cihazi

ELGA purelab option-q

3.5. Biyokimyasal Analiz

Hasta ve saglikli bireylerden alinan ve -80 °C’ de muhafaza edilen numuneler
calisilmak tizere oda sicakliginda (20-25 °C) 20-25 dakikalik dinlenme siiresinden
sonra analiz edilebilir duruma getirildi. PTX 3 Elisa Sandvi¢ yontemi ile, NPT

kromatografik yontem ile ¢aligildi.

PTX 3 Analizi: PTX 3 analizi igin PTX 3 ELISA Kiti (Sino Gene Clon Biotech Co.,
Ltd, Cin) kullanildi.

Calisma oncesinde -80 °C’ de bekletilen numuneler oda sicakliginda (20-25
°C) 20-25 dakikalik dinlenme siiresinden sonra caligabilir hale gelmesine kadar

beklendi ve vortekslendi. PTX 3 diizeyleri, ELISA (Human Pentraxin 3 (PTX 3)
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SinoGeneClon Biotech Co.,Ltd) kiti kullanilarak, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’ nda bulunan BMG
LABTECH CLARIOstar cihazinda 450 nm dalga boyu ile okundu ve standart
konsantrasyonlarina karsi elde edilen absorbans degerleri kullanilarak PTX 3 standart

grafigine gore sonuclar degerlendirildi.

Neopterin Analizi: Neopterin analizi kromatografik yontem ile HPLC cihazinda

calisild.

Numuneler -80 °C’ den ¢ikarilip oda sicakliginda (20-25 °C) 20-25 dakikalik
dinlenme siiresinden sonra ¢alisabilir hale gelene kadar beklendi ve vortexlendi. Her
bir numune i¢in 100 pL. numune iizerine protein presipitasyonu amactyla 200 pL
etanol eklenerek 1 dakika vortekslendi. 12 000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edilerek
siipernatan kismi insert viallere alind1 ve 20 pL enjeksiyon voliimiinde kromatografi

cihazina enjeksiyon yapildi.

Kromatografik analiz, Thermo Ultimate 3000 UHPLC sistemi ile
gerceklestirildi. Kromatografik ayirim, Phenomenex Luna C18 (50x4.6 mm, parga
no: 00b-4041-e0) kolonu ve mobil faz olarak su:asetonitril (99:1, v:v %) karisimu ile
izokratik eliisyonla gergeklestirildi. Kolon firmn sicakligi 35 © C' ye optimize edildi,
akis hiz1 1.5mL / dakika olacak sekilde ayarland1. Olgiimler floresan dedektdrde 353-
438 nm dalga boylarinda gerceklestirildi. Total analiz siiresi ise 5 dakikaya ayarlandi.

Neopterin saf standard1 0,05 M NaOH’ ta ¢6ziilerek ana stok hazirlandi. Daha
sonra bu ana stoktan hareketle 100 ng/ml, 50 ng/ml, 25 ng/ml, 12.5 ng/ml, 6.25
ng/ml, 3.12 ng/ml, 1.56 ng/ml, 0.78 ng/ml konsantrasyonlarindaki neopterin

cozeltileri hazirlandi. Bu standartlara gore kalibrasyon egrisi olusturuldu (Sekil 3.1).
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NPT External Emission_1
20.000 Area [counts*min]
15.000—
10.000—
5.000
]+
PPM
00— — — — — — — — — —
0 13 25 38 50 63 75 88 100 120

Sekil 3.1. Neopterin standart grafigi

Asagida, sekil 3.2, sekil 3.3 ve sekil 3.4 ‘te standart konsantrasyonlarina,
sekil 3.5 ve sekil 3.6° da calistiZimiz numunelere ait ornek kromatogramlar

verilmigtir.

22022019 #1 [modified by casper] 100 Emission 1

400.000 counts 353 nm /438 nm

1-NPT-0,743

-50.000 _— -  min
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Sekil 3.2. Neopterin 100 ng/ml standart kromatogrami
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22022019 #2 [modified by casper] 50

Emission_1

200.000

180.000—

160.000—

140.000—

120.000—

100.000—

counts

353 nm /438 nm

1-NPT-0,743

min|

Sekil 3.3. Neopterin 50 ng/ml standart kromatogrami1

20022019 #28 [modified by casper, 1 peak manually assigned)] Emission_1
45.000
counts 353 nm /438 nm
| 1-NPT-0,500
30.000+
20.000
10.000
5.000 — — — — . min
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Sekil 3.4. Neopterin 6,25 ng/ml standart kromatogrami
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45.000 20022019 #28 [modified by casper, 1 peak manually assigned] Emission_1

counts 353 nm /438 nm
n 1-NPT-0,500
30.000+
20.000
10.000
-5.000 : : : : min
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
Sekil 3.5. Neopterin 27,0 ng/ml 6rnek kromatogrami
70.000 20022019 #51 [modified by casper, 1 peak manually assigned] Emission_1
’ Icounts 353 nm /438 nm
B 1-NPT-0,530
50.000-]
37.500-]
25.000-]
12500
o
-10.000-] : : : : min
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Sekil 3.6. Neopterin 44,0 ng/ml 6rnek kromatogrami
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3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz Statistical Package for the Social Sciences (20.0 Veri
Analizi SPSS) programi kullanilarak yapildi. Karsilastirma yapmak tizere Shapiro
Wilk testi kullanilarak, verilerin normal dagilima uygun olup olmadigina bakildi.
Shapiro— Wilk testi sonucuna gore p degeri 0,05’ ten biiyiik olanlara Independent t
testi; p degeri 0,05’ ten kiiciikk sonug gosterenlere ise Mann Whitney U Testi
uygulandi. p<0,05 olanlarda ise istatiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu kabul
edildi. Shapiro —Wilk testi sonucuna goére p degeri 0,05’ ten biiyiik olanlara Pearson
Korelasyon testi kullanilirken p degeri 0,05 ten kii¢iik olanlara ise Spearman‘ in

korelasyon testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Bu calisma Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji
Klinigine’ ne bagvuran ve romatoit artrit teshisi konulan 30 hasta ve 30 kontrol grubu

olmak tizere toplam 60 birey {lizerinde yapildi.

Calismaya katilanlarin  ¢ogunlugunu 39 (%60) kisi ile kadinlar
olusturmaktadir. Calismaya alman 30 kisilik hasta grubunun 10 u (% 33,3)
erkeklerden, 20’ si (% 66,6) kadinlardan olusmaktadir. Calismadaki 30 Kkisilik
kontrol grubunun 11° 1 (% 36,6) erkeklerden, 19° u (% 63,4) kadinlardan
olusmaktadir (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Calismaya katilanlarin cinsiyete gére dagilimi

Erkek Kadin Toplam
n % n % n %
Hasta 10 33,3 20 66,7 30 100
Kontrol 11 36,6 19 63,4 30 100
Toplam 21 35,0 39 65,0 60 100

Hasta grubunun yas ortalamasi 51,70 + 10,12 yil, kontrol grubunun yas
ortalamasi 50,30 £ 6,68 yil olarak bulundu (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Hasta ve kontrol grubunun yas 6zellikleri

Hasta Kontrol
Yas
ol oo 51,70 + 10,12 50,30 + 6,68
Kadin (%) 20 (% 66,7) 19 (% 63.4)
Cinstyet £ ek (%) 10 (% 33,3) 11 (% 36.6)

Hasta bireylerin 6zge¢misine bakildiginda; 5 (% 16,7) hastada HT, 4 (% 13,3)
hastada DM, 6 (% 20) hastada Heredite, 1 (% 3,4) hastada sigara kullanim1 ve 6 (%
20) hastada diizenli egzersiz faaliyeti mevcuttu. Hasta ve kontrol grubu ile ilgili

veriler gizelge 4.3 te gosterildi.
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Cizelge 4.3. Hasta ve kontrol grubunun 6zgegmis 6zellikleri

Hasta (n=30) Kontrol (n=30)

N % N %

HT Yok 25 83,3 30 100
Var 5 16,7 0 0

DM Yok 26 86,7 30 100
Var 4 13,3 0 0

SIGARA | Yok 29 96,6 30 100
Var 1 3,4 0 0
HEREDITE | Yok 24 80 30 100
Var 6 20 0 0

EGZERSIZ | Yok 24 80 30 100
Var 6 20 0 0

Calismamizda hasta grubunun PTX3 ve NPT diizeyleri, kontrol grubuna goére
anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,01). Bulgular ¢izelge 4.4’ te

verildi.

Cizelge 4.4. Hasta ve kontrol grubunun serum PTX 3 ve NPT diizeyleri

Hasta Kontrol p
Parametreler Ortalama +£SD Ortalama +£SD
PTX 3 (ng/dl) 4,19+ 1,01 2,23+0,39 <0.01
NPT (ng/ml) 25,99 + 7,24 9,55+0,74 <0.01
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Hasta ve kontrol grubuna ait ortalama serum PTX 3 ve NPT degerleri sekil

4.1 ve sekil 4.2° de verildi.

Hastave Kontrol Grubu Arasinda serum PTX 3 Diizeyleri

45

2,5 1

05 7

PTX 3 (ng/dl)

B Hasta

= Kontrol

Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubuna ait ortalama serum PTX 3 diizeyleri

Hastave Kontrol Grubu Arasinda serum NPT Diizeyleri

30

25

10 A

NPT (ng/ml)

B Hasta

= Kontrol

Sekil 4.2. Hasta ve kontrol grubuna ait ortalama serum NPT diizeyleri
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Hasta grubunda yas-PTX 3, yas-NPT ve PTX 3-NPT parametreleri arasinda
istatistiksel olarak onemli korelasyon bulunmadi. Kontrol grubunda ise yas-PTX 3
(p<0.05) arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon, PTX 3-NPT
(p<0.05) arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5. Kontrol grubuna ait parametreler arasindaki korelasyonlar

Parametreler Yas PTX 3 NPT
Yas 1 -0,362* 0,190
PTX3 1 0,378*
NPT 1

* p<0.05
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5. TARTISMA

Romatoit artrit nedeni bilinmeyen, ilk olarak eklemleri tutan ¢ok sayida
sistemi ilgilendiren inflamatuvar bir hastaliktir (Delibas1 ve Ozaslan 2015, Akar
2013). Kronik inflamatuvar artritin en yaygin sekli olan RA (Shah ve Clair 2015)
genellikle ¢evre eklemleri simetrik tutan inflamatuvar sinovittir. Hastaligin temel
Ozelligi sinoviyal inflamasyon sonucunda olusan kikirdak hasar1 ve erozyon
yapabilmesi dolayisiyla eklem biitiinliigliniin bozulmasidir. Eklem hasari, bazi
hastalarda oligoartrit seklinde hafif ve kisa siireli olabilirken bazi hastalarda ise
poliartrit seklinde inatc1 ve ilerleyici durumda olabilecek belirgin islev bozuklugu ile

karakteristiktir (Akar 2013).

RA diinya populasyonunun % 0,5-1" ini etkiler (Shah ve Clair 2015, Kelley
ve ark 2009) ve bir ¢ok populasyonda prevelansi nispeten sabittir (Silman ve Pearson
2002). Erkeklere gore kadinlar yaklasik ii¢ kat daha fazla etkiler ve yasla birlikte
hastaligin siklig1 artar. RF pozitif olan hastalarda birinci dereceden akrabalarda RA
hastalig1 goriilme orani normale gore dort kat daha fazla olmasi hastaligin genetik
faktorlerle iliskili oldugunu distindiiriir. Hastalarin yaklasik % 10’ unda birinci
derece de etkilenmis akrabalarinin olmasi genetik yatkinligi destekler niteliktedir.
Hastalik riskini sadece genetik faktorlerin agiklayamamasi, hastalik etiyolojisinde
cevresel faktorlerin de etkili oldugunu diisiindiirmektedir (Akar 2013) ve ¢evresel
faktorlerin en 6nemlisi sigaradir (Kelley ve ark 2009, Akar 2013, Fauci ve Langford
2013). Sigara icen kadinlarin RA riski 2,5 kat fazladir (Shah ve Clair 2015). Bu
bilgilere ragmen RA’ y1 baslatan cevresel etkenler belirsizligini korumaktadir (Baris

2014).

Normal olmayan baz1 biyolojik durumlarin objektif gostergeleri olan
biyokimyasal belirtegler (Veystman ve Baranova 2015), kan ve/ veya diger viicut
stvilarinda bulunan belirteglerdir (Sonmezer ve Tiilek 2015). Kan ve idrar gibi
standart biyolojik kaynaklar tercih edilerek kullanilir ve dogru, basit ve hizli bir
sekilde analiz yapilmalidir (Jain 2010). Yaklasik 178 adet tanimlanan (Pierrakos ve
Vincent 2010, Sankar ve Webster 2013) infeksiyon alandaki biyokimyasal belirtegler
hastaligin seyrini ve prognozunu belirtmeli ve hastalikla pozitif korelasyon

saglamalidir (Jain 2010).

26



Akut faz reaktan1 olarak uzun ve kisa olmak tizere iki gruba ayrilan pentraxin
ailesinin (Aleesi ve ark 2009, Deban ve ark 2011) tanimlanan ilk iiyesi CRP’ dir.
SAP, kisa pentraxinlerin tanimlanan ikinci tyesidir (Lu ve ark 2012). Kisa
pentraxinler olarak tanimlanan CRP ve SAP hepatositlerden doku hasarinda ve
infeksiyon boyunca IL-6, TNF ve IL-1p gibi sitokinlerin uyarilmasiyla salgilanirlar
(Lech ve ark 2013).

Uzun pentraxinlerin ilk iiyesi olan PTX 3, viicudun bir ¢ok bolgesinden
(dendritik hiicre, diiz kaz hiicreleri, endotel hiicreler, fibroblastlar, adipositler,
makrofaj, 16kositler) salgilanir (Alles ve ark 1994, Abderrahim-Ferkoune ve ark
2003, Doni ve ark 2003, Garlanda ve ark 2005) ve sepsis, endotoksik sok pulmoner
tiiberkiiloz, dong viriisii infeksiyonu, meningokokal hastaliklar gibi infeksiyonlarda
arttig1 gézlenmistir (Azzuri ve ark 2005, Mairuhu ve ark 2005, Sprang ve ark 2009,
Mauri ve ark 2010, Moalli ve ark 2011).

Neopterin, kimyasal yapisindan dolayr (Milner ve ark 1998), biyolojik bir
materyalden ilk defa 1889’ da izole edilen pteridinler (Haavik 1989) sinifina girer.
Pirizano primidin bilesigi olan NPT makrofajlar ve monositler tarafindan IFN-y’ ya

yanit olarak sentezlenir (Shady ve ark 2015).

Bu calismamizda romatoit artrit hastaligi olan bireyler ile saglikli bireylerin
serum PTX 3 ve NPT diizeylerini tayin ederek PTX 3 ve NPT’ nin romatoit artrit’te
biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilip kullanilmayacagini ortaya koymay1
amagladik. Caligmamizi RA hastaligi bulunan 30 birey ve herhangi bir hastalig
bulunmayan 30 saglikli bireyden olusturduk.

Dogal bagisiklik sistemi KVH’ de 6nemli rol oynamaktadir ve pentraxin
ailesi dogal bagisiklik sisteminin kritik bilesenlerini olusturanlardandir (Liu ve ark
2011). Artmis plazma PTX 3’ iin kardiyovaskiiler olaylarla iliskisi oldugunu gésteren
caligmalara ( Peri ve ark 2000, Latini ve ark 2004, Kotooka ve ark 2008, Suzuki ve
ark 2008, Matsui ve ark 2010) dayanarak Liu ve ark 2011’ de yaptiklar1 ¢alismada
artmis plazma PTX 3’ iin kardiyovaskiiler risk faktorii oldugunu ve KVH’ nin
onlenmesinde ve tedavisinde etkili olabilecegini, bununla birlikte yiiksek plazma
PTX 3 ve KVH arasinda iligkiyi belirlemek i¢in genis kapsamli bir ¢calisma gerekli
oldugunu belirtmislerdir (Liu ve ark 2011).

27



Koroner Arter Hastaligi (KAH) olan hastalar i¢cinde inflamatuvar hastalig
olan ve olmayan hastalar ve saglikli biraylerle yapilan karsilastirmada serum PTX 3
diizeylerinin, KAH’ 1 bulunan romatizmal inflamatuvar hastalarda, romatizmal
hastalig1 bulunmayan ve saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Bu c¢alismada inflamatuvar romatizmal hastalarinin yiiksek serum PTX 3’iin
kardiyovaskiiler risk ile iligkili oldugu ve kardiyovaskiiler hastaligin siddeti i¢in bir

biyolojik belirteg olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (Hollan ve ark 2010).

Otoantikoru bulunan ve bulunmayan RA’ 11 hastalarin sinoviyal s1vi ve serum
PTX 3 konsantrasyonunu 6lgen Weitoft ve ark (2016), yaptiklar ¢alisma sonucunda
serum PTX 3 degerlerinde farklilik gozlemlemediklerine karsin seropozitifli RA
hastalarinin sinoviyal sividaki PTX 3’ {in seronegatifli hastalara gére anlamli 6l¢iide
yiksek oldugunu bulmuslar ve sinoviyal sividaki PTX 3’ iin polimorfoniikleer

grantilositlerin kaynagi olabilecegini savunmuslardir (Weitoft ve ark 2016).

RA’ 11 hastalarda Fetuin- A, ESH, PTX 3 ve CRP degerlerini dlgen Tekeoglu
ve ark (2016), yaptiklar1 ¢aligmada hastalarda PTX 3, Fetuin- A, CRP ve ESH
degerlerini kontrol grubuna gore daha yiiksek bulmus ve yiiksek PTX 3, Fetuin- A,
CRP, ESH diizeylerin RA patogenezinde rol oynayabilecegini belirtmislerdir
(Tekeoglu ve ark 2016). Calismamiz Tekeoglu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma ile

uyumludur.

Kahlow ve ark 2016 yilinda yaptiklar calismada serum PTX 3 diizeylerini
incelemis, calisma sonucunda serum PTX 3 degerleri obez olmayan RA’ h
hastalarda, obez olanlara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Kahlow ve ark
(2016) bu calisma sonucunda PTX 3 seviyelerinin RA’ 11 hastalarda inflamatuvar
stirecini  yansitmadigini, obez olmayan RA’ 11 hastalarda aterojenez siirecinde
koruyucu bir rol oynayacagini iddia etmislerdir ve PTX 3’ iin insan hastaliklar1 ile
ilgili roliinlin aciga kavusmasi i¢in daha cok caligma yapilmasi gerektigini
savunmuslardir (Kahlow ve ark 2016).

Gortldiigii gibi yapilan c¢alismalarda kontrol grubuna gore hasta grubunda
PTX 3 seviyeleri anlaml 6l¢iide yiliksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da benzer

bir sekilde RA hastalarinda serum PTX 3 diizeyleri anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.01).
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Calismamizda serum NPT diizeyleri RA’ 11 hatalarda saglikli kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01).

RA patogenezinde NPT’ nin rolii heniiz belirlenememistir (El-Lebedy ve ark
2017). Aktif RA hastaligi bulunanlarda NPT degerlerinin yiiksek oldugu tespit
edilmistir (Arshadi ve ark 2013). EL-Lebedy ve ark (2016) RA tedavisi goren
hastalarda NPT’ nin bir biyokimyasal belirte¢ olabilecegi konusunda yaptiklari
arastirmada, tedavi goren 120 RA’ 11 hasta ile 100 saglikli kontrol grubu arasinda
yapilan Slgiimlerde, NPT diizeylerinde anlamli artis gézlemlenmesine karsin hastalik
aktivitesi arasinda 6nemli ol¢lide korelasyon gozlenmedigi belirlenmistir. El-Lebedy
ve ark (2016) NPT’ nin RA’l1 hastalarda bir biyobelirte¢ oldugunu fakat tedavi goéren
RA’ 11 hastalarin hastalik aktivitesi i¢in bir belirte¢ olmadig1 sonucuna varilmistir

(El-Lebedy ve ark 2017).

D’agostino ve ark 2013 de erken RA hastalarinda plazma NPT
konsantrasyonlarin1 - degerlendirmek ve NPT degerlerinin hastalik aktivitesiyle
iligkilendirmek amaclh bir ¢alisma yapmislardir. Birlesik Krallik Ulusal Romatoid
Artrit Dernegi tarafindan 6nerilen DAS-28 kriterlerine gore 4 gruba ayrilan 27 erken
RA’ 11 hasta grubu ve 38 goniillii saglikli kontrol grubunun bulundugu bu ¢alismada
ELISA yontemiyle NPT ve anti-siklik sitriinilat peptid (CCP) degerleri dlgiilmiistiir.
NPT degerleri RA tanisinda kullanilan klasik serolojik belirteclerle kiyaslanmistir.
Calisma sonucunda saglikli goniillillerin NPT konsantrasyonu normal degerlerde
cikarken erken RA hastalarinin NPT degerleri anlamli Olgiide yiliksek ¢ikmistir.
D’agostino ve ark (2013) bu calisma sonucunda erken RA hastalarinda artmig NPT
degerlerinin bagigiklik yanitin uyarilmasini gosterebilecegini, DAS-28 ve NPT
konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyon RA hastalifinin degerlendirilmesini

kolaylastiracagini savunmuslardir (D'Agostino L ve ark 2013).

Abu Shady ve ark 2015 yilinda yaptiklar caligmada juvenil idiopatk artrit
(JIA) hastalarinda plazma NPT diizeylerini 0Olgerek NPT diizeylerinin inflamatuar
hastalik ve hastalik aktivitesiyle iligkisini degerlendirmis ve ¢aligma sonucunda JIA
hastalarinin NPT degerleri kontrol grubuna gore Onemli derecede yliksek
bulunmustur. Erken donem JIA hastalarinin NPT diizeylerinin yilikselmesi bagisiklik
tepkisinin uyarilmasini gosterebilecegini ve NPT ‘nin JIA hastalarinda inflamasyonu
ve hastalik aktivitesi analizinde hassas bir belirte¢ olabilecegi sonucuna varmiglardir

(Shady ve ark 2015).
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Arshadi ve ark 2013’ te yaptiklar1 ¢aligmada tiim hastalarin hastalik aktivitesi
DAS-CRP yontemi ile hesaplanmis olan 418 RA’ 11 hasta ve 398 saglikli bireyin
plazma NPT diizeylerini 6lgmiistiir. RA hastalarinda NPT diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli Slgiide yiiksek oldugu goézlemlenmistir. Aktif hastaligi bulunanlarin
plazma NPT diizeyi artmis, ayni zamanda hastalik aktivitesi parametreleri ile
korelasyon gostermistir. Arshadi ve ark (2013), NPT nin RA hastalarinda hastalik
aktivite skoru analizinde ve arka plan inflamasyonunda hassas bir belirte¢ oldugunu
ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesi i¢in bir belirte¢ olabilecegini belirtmislerdir
(Arshadi ve ark 2013). Yapilan c¢alismalar degerlendirildiginde; ¢alismamiz NPT

diizeylerinin bu ¢aligmalarla benzer oldugu goriilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismada; Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji
Klinigi’ ne basvuran 30 adet romatoit artrit hastalig1 teshisi konulmus bireylerin ve
30 adet saglikli bireyin, alinan kan 6rneklerinden artan serumlarinda pentraxin 3 ve
neopterin diizeyleri ELISA ve HPLC metodu kullanilarak tespit edilmeye ¢alisilmig
ve hastalik ile iligkisi degerlendirilerek teshis ve tedavide bir biyokimyasal belirteg

olarak kullaniminin arastirilmasi amaclanmistir.

Calismamizda PTX 3 ve NPT degerlerinin RA hastalarinda kontrol grubuna
gore anlamli Ol¢lide fark bulunmus ve RA hastaliginin tanisi i¢in degerlendirilen
diger laboratuvar testleri ile kombine bir sekilde c¢aligilabilecegi diisiiniilmektedir.
Fakat PTX 3 ve NPT degerleri hastalar ve saglikli bireyler icerisinde demografik
veriler arasinda degiskenlik gosterebildikleri ve RA hastalarinin hastalik siddetini
disiirmek veya baskilamak amaciyla kullandiklari antiinflamatuvar ilaglar analiz
verilerini etkileyeceginden dolay1 tek baslarina tam1 amagli kullanilamayacagi

diistiniilmektedir.

Sonug olarak; gerceklestirdigimiz bu ¢alismada, RA hastaligr ile PTX 3 ve
NPT diizeyleri arasinda anlamli bir iligkinin oldugu tespit edilmistir. Biyokimyasal
belirte¢ adayr olan PTX 3 ve NPT diizeylerinin hasta serumlarinda arttigi ve bu
testlerin tanida yardimei olabilecegi, RA gibi diger iflamatuvar hastaliklarda da
aragtirma yapilmasi gerekliligini dogurdugu diisiincesindeyiz. Bununla birlikte daha
genis hasta kohortunda calisildiktan sonra PTX 3 ve NPT’ nin RA i¢in tan1 amagh

olarak kullanilabilecegi kanaatindeyiz.
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