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OZET

Bu ¢alismanin amaci romatoid artrit (RA) hastalarinda serum soluble CD26
(sCD26) ve soluble CD30 (sCD30) diizeylerini saglikli kontrollerle karsilastirmak ve
bunlarin RA'teki klinik 6nemini belirlemekti.

Amerikan romatoloji cemiyetinin RA tan1 kriterlerini karsilayan ve en az bir
yildir bu tanmyla takip edilen 48 RA'li hasta (38 kadm, 10 erkek) ve 30 saglikli
kontrol (22 kadin, 8 erkek) calismaya dahil edilerek karsilastirildi. Hastalik
aktivitesini degerlendirmek i¢in hastalik aktivite skoru 28 (DAS28) hesaplandi.
Fiziksel fonksiyon kapasitesi (disability) saglk degerlendirme anketinin (HAQ)
Tirkce versiyonuyla degerlendirildi. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif
protein (CRP) ve romatoid faktor diizeyleri rutin laboratuar metodlariyla belirlendi.
Serum sCD26 ve sCD30 diizeyleri ELISA yontemiyle ol¢iildii. El eklemlerinin
radyografik degerlendirilmesi modifiye Larsen skorlamasina gore yapildi.

Yas ve cinsiyet agisindan RA'li hastalarla saglikli kontroller arasinda anlamli
bir fark yoktu (sirasiyla p = 0.641 ve p = 0.552). Ortalama hastalik siiresi 5.5+4.5 (1-
18) yil ve ortalama DAS28 skoru 4.03+1.48 (1.79-7.03) olarak bulundu. Saghkli
kontrollerle karsilastirildiginda RA'li hastalarda serum sCD26 diizeyleri anlamli
derecede daha diisiik (p = 0.011) iken sCD30 diizeyleri daha yiiksekti (p = 0.008).
Ortalama serum sCD26 diizeyleri agisindan yiiksek/orta hastalik aktiviteli grup ile
diisiik hastalik aktiviteli RA grubu arasinda bir fark goriilmezken (p = 0.594), serum
sCD30 diizeyi yliksek/orta hastalik aktiviteli grupta anlamli derecede daha yiiksekti
(p = 0.018). Hastalik aktivite gostergeleri ile serum sCD26 diizeyleri arasinda
anlamli bir iligki bulunmazken, sCD30 diizeyleri ile hastalik aktivitesinin klinik ve
laboratuar gostergeleri (sabah tutuklugu, agri, hasta ve hekimin genel saglik
degerlendirmesi, sis ve hassas eklem sayisi, DAS28, HAQ, ESR, CRP) arasinda
pozitif korelasyon vardi. Eklem hasarmin radyolojik degerlendirilmesiyle sCD26 ve
sCD30 diizeyleri arasinda anlamli bir iligki yoktu (sirasiyla p = 0.574 ve p = 0.869).
Son olarak, sadece prednisolon kullanan hastalarla prednisolon + metotreksat
kullananlar arasinda sCD26 ve sCD30 diizeyleri agisindan anlamli bir fark yoktu
(srrastyla p = 0.197 ve p = 0.309).

Bu calisma RA'li hastalarda serum sCD30 diizeylerinin yiiksek oldugunu ve

hastalik aktivitesiyle korele oldugunu gostermektedir. Bu nedenle serum sCD30
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diizeyleri hastalik aktivitesini takipte yeni bir parametre olabilir. Serum sCD26
diizeyleri RA'te diisiik olmasma ragmen bu durum hastalik aktivitesiyle iligkisiz
goriinmektedir. Ancak bu bulgular1 dogrulamak i¢in daha fazla katilimcmin oldugu
longitiidinal ¢aligmalar gereklidir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, CD26, CD30, hastalik aktivitesi



ABSTRACT
SERUM SOLUBLE CD26 AND CD30 LEVELS IN PATIENTS WITH
RHEUMATOID ARTHRITIS AND THE ASSESSMENT OF THEIR
RELATIONSHIP WITH DISEASE ACTIVITY

The aim of this study was to compare serum soluble CD26 (sCD26) and
soluble CD30 (sCD30) levels in patients with rheumatoid arthritis (RA) and healthy
controls and to determine their clinical significance in patients with RA.

Forty-eight patients (38 women, 10 men) with RA according to American
Collage of Rheumatology criteria and at least one year follow up, enrolled in this
study and compared with thirty healthy controls (22 women, 8 men). To evaluate
disease activity, the disease activity score 28 (DAS28) was calculated. Physical
function capacity (disability) was assessed with Turkish version of the health
assessment questionnaire (HAQ). Erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive
protein (CRP) and rheumatoid factor levels were determined by routine laboratory
methods. Serum sCD26 and sCD30 levels of the patients with RA and healthy
controls were measured by ELISA. Radiographic assessment of hands joints was
evaluated according to the modified Larsen score.

There was no significant difference with respect to the age (p = 0.641) and
gender (p = 0.552) between patients with RA and healthy controls. The mean disease
duration was 5.5+4.5 (1-18) years and the mean DAS28 score was 4.03+1.48 (1.79-
7.03) in patients with RA. Serum sCD26 levels were significantly lower (p = 0.011)
and sCD30 levels were significantly higher (p = 0.008) in patients with RA
compared to healthy controls. While the mean sCD26 level was not different
between the high/moderate active and low active patient groups (p = 0.594), the
mean sCD30 level was significantly higher in the high/moderate active group than
the low active group (p = 0.018). There was no relationship between serum sCD26
levels and disease activity parameters, whereas sCD30 levels were positively
correlated with clinical and laboratory parameters of disease activity including
morning stiffness, pain, patient's and physcian's general health assessment, number
of tender and swollen joints, DAS28, HAQ, ESR and CRP levels. There was no
significant correlation between radiological scoring of joint damage and sCD26 or

sCD30 levels (p = 0.574 and p = 0.869, recpectively). Lastly, serum sCD26 and
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sCD30 levels were not different between patients using only prednisolon and
prednisolon plus methotrexate (p = 0.197 and p = 0.309, recpectively).

This study shows that serum sCD30 levels are increased and correlated with
disease activity in patients with RA. Thus, serum sCD30 levels may be a new
parameter in following the disease activity. Although serum sCD26 is lowered in RA
it seems to be unrelated to disease activity. Longitudinal studies including more
participants is necessary to confirm these findings.

Key words: Rheumatoid arthritis, CD26, CD30, disease activity
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1. GIRIS

T lenfositler otoimmiin hastaliklarda inflamasyonu yonlendiren orkestra sefi
gibi gorev yaparlar (1). Cluster Differentiation (CD)-4 pozitif T lenfositler
proliferasyonlar1 sirasinda ortamda bulunan sitokinlere bagli olarak T helper-1 (Thl)
veya T helper-2 (Th2) alt gruplarmna farklilagirlar. Thl hiicreleri hiicresel immiiniteyi
aktive etmekte ve interleukin (IL)-2, IL3, interferon (INF)-gama ve tumor necrosis
factor (TNF)-alfa gibi proinflamatuar sitokinleri tretmektedir. Th2 hiicreleri ise
hiimoral immiiniteyi aktive etmekte ve anti-inflamatuar sitokinler olan IL4, IL10 ve
IL13 sekresyonu yapmaktadir (2). Romatoid sinovitte tespit edilen sitokin paterni
Thl hiicrelerin hakimiyetini desteklemektedir; artritik eklemlerde TNF-alfa ve INF-
gama sitokinleri yiiksek diizeylerde bulunurken IL4 nadiren tespit edilmektedir (1, 3,
4). Ayrica CD4+ T lenfositleri Thl hiicrelere doniistiiren ve makrofaj kaynakli bir
sitokin olan IL12 diizeyleri de yliksek bulunmaktadir (5). Diger taraftan tutulan
eklemlerde IL10 ve IL6 sitokinlerinin de yiiksek bulunmasi Th2 hiicrelerinde bir
aktivite artis1 olduguna isaret etmektedir (1, 3, 5, 6). Gilinlimiizde artritik
eklemlerdeki inflamasyon siddetinin sinoviyumda bulunan proinflamatuar (Thl tipi)
sitokinlerle anti-inflamatuar (Th2 tip1) sitokinler arasindaki dengesizlige bagli oldugu
disiiniilmektedir (7, 8). Ancak hastaligin erken evrelerinde anti-inflamatuar
sitokinleri Ureterek inflamasyonu baskilamaya yonelik olan Th2 aktivitesi kronik
donemde B lenfosit aktivasyonuna neden olarak hiimoral immiin yanit1 ve
dolayisiyla da inflamasyonu arttirtyor olabilir (6, 9).

Cluster Differentiation-26 (CD26) molekiilii Thl hiicreleri tarafindan yiiksek
miktarlarda eksprese edilen bir transmembran glikoproteindir (10). Cluster
Differentiation-30 (CD30) molekiilii ise aktive Th2 hiicreleri tarafindan eksprese
edilmektedir (9, 11). Hiicre yiizeyinde eksprese edilen CD26 ve CD30
molekiillerinin bir kismi serbest halde plazma ve vucut sivilarma salinmaktadir.
Vucut sivilarmma gecen bu soluble formlar (sCD26 ve sCD30) ELISA (Enzyme
Linked Immunosorbent Assays) yontemi ile dl¢iilerek klinik aragtirmalarda Thl ve
Th2 hiicre markir1 olarak kullanilabilmektedir (9, 12-13).

Bu giine kadar yapilan az sayidaki klinik ¢aligmalardan elde edilen sonuglar
romatoid artrit (RA) hastalarinda serum sCD26 diizeylerinin diigiik, serum sCD30

diizeylerinin ise yliksek oldugu yoniindedir (14-18). RA Thl hiicre aracili otoimmiin



bir hastalik olmasma ragmen bu hiicreler tarafindan sekrete edilen sCD26
diizeylerinin diisiik bulunmasi bir paradoks gibi gériinmektedir. Diger taraftan serum
sCD26 ve sCD30 diizeylerinin hastalik aktivite ve sonug¢ parametreleri ile iliskisi
halen tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle ¢alismamizin amaci1 RA'li hastalarda
serum sCD26 ve sCD30 diizeyleri ve bunlarmm hastalik aktivitesiyle iligkisini
arastirmakti.

1.1. Tamim

Romatoid artrit (RA) sistemik otoimmiin bir hastaliktir ve en sik goriilen
kronik inflamatuar artropatidir (19). Etkilenen hastalar kronik inflamasyonun neden
oldugu eklem hasarmna bagli olarak agr1 ve fonksiyon kayiplarindan yakinirlar.
Hastalik kiigiik sinoviyal eklemleri daha sik etkilemekle birlikte agirhik tasiyan
biiyiik eklemler ve aksiyel iskelet tutulumu da goriilebilmektedir. Hastaligin seyri
sirasinda eklemler disinda diger organlarin tutulumlarma da rastlanabilmektedir ve
bunlar ekstraartikiiler tutulumlar olarak adlandirilirlar (20). Onceleri kronik benign
seyirli ve mortaliteyi arttirmayan bir hastalik olarak bilinse de tarihi akis icerisinde
bu goriis tam tersi yonde degismistir. Bu giin hastaligin yasam kalitesini ciddi sekilde
bozdugu, normal populasyona gére mortalite riskini arttirdigi, artmis tedavi gideri ve
i giicli kaybina bagli olarak topluma biiyiik bir mali yiik getirdigi bilinmektedir. Bu
ciddi hastaligin patogenezinin daha iyi anlasilabilmesi ve daha etkili tedavisi
yontemlerinin gelistirilebilmesi i¢in aragtirmalar yogun bir sekilde devam etmektedir
(21, 22).

1.2. Epidemiyoloji ve risk faktorleri

Hastaligin prevelansi Avrupa ve kuzey Amerika iilkelerinde %0.5 ile %l
arasinda bildirilmektedir. Ancak Asya iilkelerinde RA prevelansi daha diisiik (%0.2-
0.3) olarak bulunmustur. Bu cografi ve etnik farkhiliklar hastaligin patogenezinde
cesitli genetik ve ¢evresel faktorlerin rol aldigina isaret etmektedir (21, 23, 24).

1.2.1. Genetik faktorler

Baz1 genetik faktorlerin RA'e yatkinlhigi arttirdigir bilinmektedir (25-27).
Bunun en 1yi kanit1 RA'li hastalarin birinci derece akrabalarinda RA riskinin genel
populasyona gore 1.5 kat artmis olmasidir. Cift yumurta ikizlerinde hastaligin
birlikte goriilme riski %3.5 iken tek yumurta ikizlerinde bu oran %15'e kadar
cikmaktadir (19).



Hastalik i¢in en 6nemli genetik risk belirli MHC (Major Histocompatibility
Complex) diger adiyla HLA (Human Leukocyte Antigen) alelleri ile tasinmaktadir.
Serolojik tiplendirme yontemiyle yapilan arastirmalar HLA-DR1 ve DR4 alellerinin
artmis RA prevelanst ile iliskili oldugunu gostermistir. Glintimiizde HLA tiplendirme
yontemlerindeki gelismeler sayesinde aleller arasindaki farkliliklar niikleotid
diizeyinde belirlenebilmektedir. Bu yontemlerle yapilan arastirmalar RA'li hastalarda
HLA-DR beta zincirindeki ortak bir aminoasit sekansina isaret etmektedir. Hastaliga
yatkinlig1 arttiran nu aminoasit sekansi ortak (shared) epitop (HLA-DRBI1) olarak
adlandirilmaktadir. Hastalik patogenezinde rol alan en Onemli hiicreler olan T
lenfositler bu ortak epitopu taniyarak reaksiyon gosterir ve antikor {iretimi i¢in B
lenfositleri uyarir (24, 25, 28). Yapilan arastirmalar HLA-DRBI1 alellini tagiyanlarda
artmis RA riski ile birlikte cyclic citrullinated peptide'lere karsi antikor (anti-CCP)
gelistirmeye yatkinligin da arttigini gostermektedir. Anti-CCP antikorlarin RA tanist
icin spesifitesinin oldukga yiiksek oldugu bilinmektedir (29).

Yaglanma RA i¢in bir risk faktoriidiir. RA'li hastalarda immiin sistem
hiicrelerinin (T ve B lenfositler, graniilositler) daha erken yaslandig1 kromozomlarda
bulunan telomer bdlgesinin daha kisa olmasindan anlasilmaktadir. Yapilan
arastrmalar HLA-DR4 allelini tasiyanlarda immiin sistem hiicrelerinin daha erken
yaslandig1 gorilmiistiir (30).

T lenfositlerde genetik defekt sonucu bozulan apopitozis mekanizmasi
(programlanmis hiicre 6limii) RA patogenezinde suglanan nedenler arasindadir. Bir
timor siipressor gen olan p53 genindeki defekt, bu genin iriinii tarafindan
diizenlenen apopitozisin bozulmasina ve defektif T lenfositlerin daha uzun
yasamasina neden olabilir. Yapilan caligmalar RA'li hastalarda sinoviyum ve
periferik dolasimdaki mononiikleer hiicrelerde bu gendeki fonksiyon bozukluguna
isaret etmektedir (26, 27).

1.2.2. Genetik dis1 faktorler

Kadinlarda RA goriilme riski erkeklere gore 3 kat daha fazladir. Bu durum
dstrojen ve progesteron gibi hormonal faktdrlere bagl olabilir. Ostrojenin B lenfosit
apopitozunu azalttigi bilinmektedir. Ancak cinsiyetin hastaliga etkisi oldukca
komplekstir. Zira gebelik swrasinda hastalik siklikla remisyona girerken dogum

sonras1 bir alevlenme goriilmektedir. Bu durum plasentadan salgilanan TGF-beta



(Transforming Growth Factor-beta) ve 1L-10 (Interleukin-10) gibi inhibitor
sitokinlere bagli olabilir. Ayrica gebelik sirasinda immiin sisteminde tip 2 yardimc1 T
lenfosit (7 hepler 2 = Th2) yoniinde bir kayma oldugu bilinmektedir, bu durum Thl
agirlikli bir hastalik olan RA siddetinde azalmaya yol acabilir (21, 23, 24).

Sigara igmenin RA gelisme riskini arttirdigi ve sigara igenlerde romatoid
faktor (RF) ve anti-CCP antikorlarinin olusumunu tetikledigi bilinmektedir. Nedeni
tam olarak bilinmemekle birlikte sigara dumanmin hava yollarinda olusturdugu
kronik inflamasyon suglanmaktadir (31).

Enfeksiyonlar uzun yillardir hastaligi baslatan faktorler olarak su¢lanmakla
birlikte kesin bir enfeksiyon ajani belirlenememistir. RA'li hastalarin eklem
swvilarinda  ¢esitli  bakteriyel ve wviral antijenler (DNA/RNA parc¢aciklari,
peptidoglikanlar gibi) gosterilse de bu bulgu spesifik degildir ve diger eklem
hastaliklarinda da goriilebilmektedir. Bu antijenler 7o/l-like reseptorler araciligi ile
dogal immiiniteyi tetikleyebilmekte, takiben adaptif immiin yanit gelisebilmektedir
(21, 23, 24).

Uzerinde en ¢ok durulan enfeksiyon ajanlari ise viriislerdir. Ozellikle EBV
(Ebstein Barr Virus) lzerinde yogunlasilmistir. EBV enfeksiyonu poliklonal B
lenfosit aktivasyonu ve RF tiretimini tetikleyebilir. RA'li hastalarin sinoviyumlarinda
EBV'ne ait RNA iiretimi gosterilmistir. Ayrca viriise ait proteinler ortak epitopla
benzer aminoasit dizilimine sahiptir ve ¢capraz reaksiyona yol agabilir (32).

Suclanan bir diger viriis enfeksiyonu da parvoviriis B19'dur. Parvoviriis B19
DNA'sma RA'li hastalarin sinoviyal sivisinda kontrol grubuna gore daha sik
rastlanmistir. Ancak yeni tani konulan hastalarin yalnizca %5'inde yakinda geg¢irilmis
bir parvoviriis B19 enfeksiyonu gosterilebilmektedir (33).

1.2.3. Otoantijenler

Bilinmeyen artritojenik bir antijen ya da antijenler tarafindan immiin yanit
baglatildiktan sonra T lenfositler tarafindan taninan bazi otoantijenler (self antijenler)
immiin yanitin siireklilik kazanmasina katkida bulunabilirler. Bunlara 6rnek olarak
tip II kollajen, kartilaj glikoprotein-39, immiinoglobiilin-G (IgG), sitriillinlenmis
peptidler ve 1s1 sok proteinleri verilebilir (34-38).

Tip II kollajen vucutta sadece eklem kikirdagi ve gézde bulunmaktadir. RA'li

hastalarin eklemlerinde oksijen radikalleri tarafindan yapist degistirilmis yani



antijenik 6zellik kazanmus tip II kollajene rastlanmaktadir, bunlar antikorla birleserek
eklemde antijen-antikor kompleksleri olusturabilirler (34). Ayrica RA'li hastalarin
eklem sivisindan elde edilen T lenfositlerin in-vitro olarak tip II kollajene karsi
reaksiyon verdigi ve prolifere oldugu goriilmektedir. Deney hayvanlarinin tip 11
kollajenle immiinizasyonu da kronik eklem inflamasyonunu tetiklemektedir. Tiim bu
veriler tip II kollajenin immiin yanita ve inflamasyona katkida bulunabilecegini
gostermektedir (39, 40).

Kartilaj glikoprotein-39 sinoviyal hiicreler ve kondrositler tarafindan 6zellikle
doku hasar1 olan bolgelerde iiretilen bir molekiildiir. Bu molekiilden elde edilen
antijenlerin insan T lenfositlerini stimiile ettigi goriilmiistiir (41). Ayrica RA'li
hastalarin sinoviyumlarinda osteoartritli hastalara gore dendritik hiicreler tarafindan
T lenfositlere ¢cok daha fazla glikoprotein-39 antijeni sunuldugu goriilmiistiir (35).

Immiinoglobiilin G uzun yillardir RA patogenezinde suglanan bir molekiildiir.
RA'li hastalardan elde edilen T lenfositler oksidatif olarak yapis1 degistirilmis [gG'ye
kars1 in-vitro ortamda reaksiyon verirler ve prolifere olarak IL2 iiretirler. Inflamatuar
hiicreler tarafindan tretilen serbest oksijen radikalleri IgG'lerin kovalent baglarla
birbirine baglanmasma ve immiin kompleks 6zellik gdsteren agregatlar (birikimler)
olusturmasina neden olmaktadir (36, 42).

Gilinlimiizde otoimmiin hastaliklarin etyopatogenezinde posttranlasyonel
protein modifiksayonu iizerinde durulmaktadir. Posttranslasyonel modifikasyon
sonras1t yeni antijenik epitoplarin (neoepitopes) ortaya ciktigina inanilmaktadir.
Bunlardan en iyi bilineni proteinlerin yapisinda bulunan arginin amino asidinin
posttranslasyonel modifikasyonla citrullin aminoasidine ¢evrilmesi ve bu proteinlere
kars1 otoantikorlarin gelisimidir (43, 44). Bir diger posttranslasyonel modifikasyon
da proteinlerin glikozilasyonudur. HLA-DR4 transgenik farelerde ve RA'li hastalarda
glikozillenmis epitoplara karsi reaksiyon gosteren T lenfosit klonlar1 gosterilmistir
(45).

Anti-CCP antikorlarin RA i¢in spesifitesi oldukga yiiksektir. Sitriillinizasyon
peptidyl  deiminase enzimi tarafindan arginin aminoasidinin  sitriilline
dontstiiriilmesiyle gergeklesir. En sik fibrinojen, fibrin ve vimentindeki arginin
sitriilline cevrilmektedir. T lenfositler bu peptidlere karsi reaksiyon gostererek

prolifere olmakta ve B lenfositleri uyararak bu yeni olusan peptidlere kars1 antikor



(anti-CCP) yapimina neden olmaktadir. Bu antikorlar RA icin prognostik degere
sahiptir ve hastaligin siddetli seyredecegini gosterir. Ancak anti-CCP antikorlar RA
disindaki diger inflamatuar artritlerde, multiple sclerosis hastalarmda ve sigara
icenlerde de pozitif olabilmektedir (37, 46, 47). HLA-DRB1 ortak epitop
tastyanlarda anti-CCP antikorlarin olusumu daha siktir (48).

1.3. Sinoviyal membran ve sinoviyal s1vi

Romatoid artritli hastalarda birincil hedef eklemlerdir ve inflamasyon esas
olarak sinoviyal dokuda gelismektedir. Sinoviyal biyopsi ve sinoviyal sivi
calismalar1 hastalik patogenezinin anlasilmasinda onemli ip ucglar1 vermistir.
Romatoid sinoviyumda bulunan inflamatuar hiicrelerin yaklasik yaris1 T
lenfositlerden olusturmaktadir, bunlarin da bilyik c¢ogunlugu CD4+ (Cluster
Differentiation-4+) T lenfositlerdir (49-51).

1.3.1. Normal sinoviyal membran

Normal sinoviyal membran intimal ve subintimal olmak tizere iki tabakadan
olusmaktadir. Intimal tabaka bir-iki kath hiicre dizisinden olusur ve altinda bazal
membran bulunmaz. Subintimal tabaka intimal tabakanin altinda bulunur ve kan
damarlari, lenfatik damarlar ve sinir uglar1 iceren hiicreden fakir gevsek bag
dokusundan olusmustur. Intimal tabaka hemen hemen esit oranda bulunan iki farkli
sinoviyal hiicreden olusmaktadir. Bunlar makrofaj benzeri sinoviyositler (tip A
sinoviyositler) ve fibroblast benzeri sinoviyositler (tip B sinoviyositler) olarak
adlandirilir. Tip A sinoviyositler fagositoz yaparlar ve makrofajlara benzer pek ¢ok
marker presente ederler. Tip B sinoviyositler ise kollajen ve fibronektin gibi
ekstraseliiler matriks proteinlerinin sentezinden sorumludurlar ve hiyaluronik asit
sentezleyerek kikirdak yiizeyler arasinda lubrikasyon saglarlar (52, 53).

1.3.2 Romatoid artritte sinoviyal membran

Romatoid sinoviyumda en erken goriilen patolojik yanitlardan biri yeni kan
damarlarimin olusumu yani neovaskiilarizasyondur. Neovaskiilarizasyonla birlikte
sinoviyal sivida artig, lenfositlerin sinoviyuma gocii ve polimorfoniikleer l6kositlerin
sinoviyal siviya gecisi goriiliir. Yeni kan damarlarinin olusamamasi halinde {izerinde
sinovit gelisecek ana yapi olusamayacagindan RA anjiogenez bagimli bir hastalik
olarak bilinir (54, 55). Hastalik ilerledikge tip A ve tip B sinoviyositlerin asiri

proliferasyonu sonucu intimal tabakadaki normalde bir-iki kat olan hiicre kalinlig1



dokuz-on kata kadar ¢ikar. intimal tabakadaki tip B sinoviyositler (fibroblast benzeri
hiicreler) ve sinoviyal makrofajlar TNF-alfa (Tumor Necrosis Factor-alfa), 1L1, 1L6,
IL8 gibi inflamatuar sitokinlerin ve yikici proteazlarin ana kaynagidir ve eklem
yikiminda 6nemli rol oynarlar. Subintimal tabakadaki yogun mononiikleer 16kosit
infiltrasyonu, vaskiiler proliferasyon ve 6dem sonucu sinoviyal membranda asiri
kalinlasma olur. Eklem igerisine uzanarak komsu kikirdak ve kemik dokuya invaze
olan ve villoz proliferasyonlar olusturan bu hipertrofik sinoviyal membrana pannus
denir. Artmig kan damarlarina ragmen pannus dokusunun kan ihtiyact tam
saglanamaz ve lokal iskemi olusur. iskemi sonucu neovaskiilarizasyonu stimiile eden
sitokinler olan VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), MAF (Macrophage
Angiogenic Factor), ENA-T78 (Epithelial Neutrophil Activating Peptide-78),
prostoglandin E1/E2, IL8 ve angiopoietin-1 diizeyleri daha da artar (54, 56). Anahtar
proinflamatuar sitokin olan TNF-alfa angiopoietin-1 reseptdr iiretimini arttirarak
dolayli yoldan anjiogenezi stimiile etmektedir (57). Diger taraftan INF-gama
(Interferon-gama), 1L1, TGF-beta, endostatin ve angiostatin anjiogenezi inhibe
etmektedir (58, 59). IL8'e kars1 gelistirilen antikorlarin da in-vitro ortamda romatoid
sinoviyumda anjiogenezi baskiladig1 gosterilmistir (60).

Romatoid sinoviyumda bir taraftan yeni damarlar olusurken diger taraftan
proinflamatuar sitokinler (TNF-alfa, IL1, IL6, INF-gama) araciligiyla endotelial
hiicreler aktive edilerek ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1), VCAM-1
(Vascular Cell Adhesion Molecule-1), E-selectin ve P-selectin gibi hiicresel adezyon
molekiillerinin tiretimi uyarilir. Bu hiicresel adezyon molekiilleri aktive l6kositlerin
diapedesisini yani ekleme gecisini hizlandirir (61, 62).

Romatoid sinoviyum esas olarak mononiikleer hiicreler olan T ve B
lenfositler, plazma hiicreleri, NK (Natural Killer) hiicreler ve makrofajlar tarafindan
infiltre edilmektedir. Bunlar subintimal tabaka boyunca diffiiz dagilim gdsterebildigi
gibi sekonder lenfoid follikiiller de olusturabilirler. Biyopsi ¢alismalarinin
sonuglarina gore sinoviyal membrani infiltre eden l0kositlerin yarisindan ¢ogunu T
lenfositler, bunlarin da cogunlugunu CD4+ T lenfositler olusturur. Sinoviyal
membranda CD4+ T lenfositlerin CD8+ T lenfositlere orani 5:1 ile 10:1 arasinda
degismektedir (49-51). Sinoviyal membrandaki CD4+ T Ilenfositler ¢ogunlukla
CD45RO+ hafiza hiicreleridir ve tip 1 yardimci T lenfosit (T helperl, Thl)



fenotipinde olduklar1 goriiliir, yani Thl hiicreleri i¢in spesifik olan kemokin
reseptdrleri (CCR4, CCRS5, CXCR3) tasirlar (51, 63-66). Immiinohistokimyasal
calismalar romatoid sinoviyumda CD4+CD25+ immiinoregiilator T Ilenfositlerin
(Treg) rolatif eksikligine isaret etmektedir. Bu durumun siipresor aktivitede azalmaya
ve inflamasyona neden olabilecegi diistiniilmektedir (49, 67).

Biyopsi calismalar1 tutulan eklemlerde sinoviyumdakine benzer sekilde
ekleme komsu kemik iliginde de lenfositik infiltrasyon oldugu, bu infiltrasyonun
siddetiyle orantili olarak osteoklast sayisinin arttigini gostermistir. Bu durum tutulan
eklemlerdeki periartikiiler osteoporozdan sorumlu mekanizma olabilir (68).

Romatoid sinoviyumda polimorfoniikleer l6kositlerin ¢ok az olmasi, buna
karsilik sinoviyal sivida yiiksek oranlarda bulunmasinin sebebi nétrofillerin VLA-4
(Very Late Antigen-4) molekiiliinii eksprese edememelerine baghdir. Bu nedenle
notrofiller sinoviyal dokudaki VCAM-1'e baglanamayarak sinoviyal siviya gegerler.
Oysa lenfositler yiiksek miktarda VLA-4 molekiilii (CD29/CD49d) eksprese ederler
ve boylece sinoviyal dokudaki VCAM-1 ve fibronektine baglanarak sinoviyumda
yiiksek sayilara ulasirlar (69).

Normal saglikli insanlardan elde edilen sinoviyal fibroblastlarin aksine RA'li
hastalardan elde edilen sinoviyal fibroblastlar farelere transver edildiklerinde eklem
kikirdagi ve subkondral kemikge invaze olarak yikima ve erozonlara neden
olmaktadir. Bu sinoviyal hiicrelerde DNA hasar1 olmasina ragmen apopitozise
ugramadiklart goriilmiistiir. Bu durumun major timor siipressor gen olan p53
genindeki somatik bir mutasyon sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir. Deneysel
hayvan modellerinde p53 geni fonksiyon kayiplar1 sinoviyal hiicrelerede azalmis
apopitoz, sinoviyal hiperplazi ve kikirdak invazyonuyla sonu¢lanmistir (70, 71).
RA'li hastalarda yikic1 enzimler olan matriks metalloproteinazlarmin (collagenase,
elastase, gelatinase, stromelysin) en Onemli kaynagi sinoviyal fibroblastlardir.
Tetrasiklinler bu enzimlerin yapisinda bulunan ¢inko veya kalsiyum ile selat yaparak
enzimatik aktivitelerini inhibe ederler. Bu etkileri nedeniyle RA tedavisinde
kullanilabilirler (72). Fibroblast benzeri sinoviyal hiicrelerin bir diger 6nemli 6zelligi
de adenozin deaminaz aktivitelerinin yliksek olmasidir. Boylece antiinflamatuar bir
molekiil olan adenozinin eklemdeki diizeyi azalmaktadir. Tedavide kullanilan temel

ilaglardan biri olan metotreksat adenozin iiretimini arttirarak etki etmektedir (73).



Romatoid sinoviyumda ayrica multiniikleer hiicrelere ve artmis miktarda mast
hiicrelerine de ratlanmaktadir. Multiniikleer hiicreler 6nemli miktarda matriks
metalloproteinaz enzimi iiretebilme yetenegine sahiptir (74). Mast hiicreleri romatoid
sinoviyumda Onemli derecede artmustir. Bu hiicreler cesitli sitokinler, biiylime
faktorleri, histamin, prostaglandin ve lokotrienleri sekrete etmelerinin yaninda
matriks metalloproteinazlarin1 aktive eden tryptase enzimini sekrete ederek
inflamasyonda rol alir (75).

1.3.3. Romatoid artritte sinoviyal s1v1

Normal eklemlerde fizyolojik miktarda bulunan sinoviyal sivi eklem
lubrikasyonu icin gereklidir. Artritli eklemde ise artmug vaskiiler gecirgenlige bagli
olarak sinoviyal sivi miktarinda dramatik bir artig goriiliir. Sinovital membranda
CD4+ T lenfositler dominant iken sinoviyal sivida polimorfoniikleer l6kositler
(notrofiller) dominant hiicrelerdir, bununla birlikte T lenfositler (6zellikle CD8+),
makrofajlar, NK hiicreler ve fibrablastlar da goriliir. Bu 16kosit gecisinde
kompleman 5a, lokotrien-B4 ve PAF (Platelet Activating Factor) ve IL8 gibi
kemotaktik faktorler onemli rol oynar. Polimorfoniikleer 16kositlerin mononiikleer
hiicrelere gore eklem sivisina daha fazla ge¢is nedeni daha az adezyon molekiilii
eksprese etmeleri olabilir (19, 76-79).

Eklem araligmma gegen polimorfoniikleer 16kositler burada antijen-antikor
kompleksleri veya hiicre parcaciklari tarafindan aktive edilir. Aktive olan bu
l6kositlerde serbest oksijen radikalleri, arasidonik asit metabolitleri (prostaglandinler,
lokotrien-B4), IL1-beta iiretimi artar, degraniilasyon yolu ile ortama cesitli yikict
enzimler (collagenase, elastase, myeloperoxidase, lysozyme) salinir. Bunlar bir
yandan eklem yapilarina direkt yikic1 etki gosterirken diger yandan sinoviyal
inflamasyonu siddetlendirirler (19, 21, 23, 80).

Romatoid sinoviyal sivinin oksijen diizeyi diisiiktiir. Hipoksi ve iskemi bir
yandan neovaskiilarizasyon ve vasodilatasyonu uyararak ortama l6kosit gociinii
arttirrken  diger yandan sinoviyal hiicrelerden matriks metalloproteinazlarmin
salinimin1 arttirr, ayrica siklooksijenaz enzimi aktivasyonu ile prostaglandin

yapimini arttirir (81).



1.4. Romatoid artrit ve immiin sistem

Normal saghkli bir kiside immiin yanit dogal immiin sistem hiicreleri
(makrofajlar, notrofiller, eozinofiller, NK hiicreler) ve komplemanin antijenle
karsilagsmas1t sonucu baglar. Antijen ortadan kaldirilirken dogal immiin sistem
hiicreleri tarafindan salgilanan sitokinler ortama daha ¢ok fagositer hiicre ceker.
Burada antijenle karsilasan dendritik hiicreler lenfoid dokulara go¢ ederek
buralardaki T ve B lenfositlerde klonal ekspansiyona neden olur (82-84). Immiin
yanit giderek spesifiklesir yani T ve B lenfositlerde antijene spesifik reseptorler
ortaya ¢ikar, baslangigta sekrete edilen non-spesifik IgM tipi antikorlarm yerini
spesifik IgG tipi antikorlar almaya baslar. CD8 pozitif T lenfositler enfekte hiicreleri
direkt lizise ugratirken, CD4 pozitif T lenfositler bir yandan B lenfosit cevabini
yonetir, diger yandan fagositer hiicrelerin patojeni notralize etme yetenegini arttirir.
Patojenin ortadan kaldirilmasi ile dogal immiin sistem hiicrelerinin aktivitesi giderek
azalir, T lenfosit klonunda apopitozis baslar ve inflamatuar yanit zamanla soner.
Aktiflesmis T ve B lenfositlerin bir kism1 hafiza T ve B lenfositlerine doniiserek ayni
patojenle ikinci karsilagmada daha hizli bir immiin yanit olugmasini saglar. Eger
baslangictaki immiin yanit kontrol altina alinamazsa inflamasyon kroniklesir, bu
durumda dogal ve adaptif immiin sistem hiicreleri araliksiz olarak aktivitelerine
devam eder ve sonugta otoimmiin hastaliklar ortaya ¢ikar (21, 23, 83, 84).

Romatoid artrit patogenezine hem dogal hem de adaptif immiinitenin katildig1
bilinmektedir. Tetigi c¢eken esas mekanizma genetik olarak yatkin bir kiside,
bilinmeyen endojen veya eksojen bir antijenin sinoviyal dokuda dogal immiin sistem
hiicrelerini aktive etmesidir. Sonucta acgiga ¢ikan inflamatuar sitokinler sinoviyal
makrofajlar1 ve sinoviyositleri aktive eder, bu hiicreler de inflamatuar sitokinleri ve
kemokinleri tireterek ekleme daha fazla 16kosit ¢ceker. Ayrica eklemdeki antijenleri
isleyerek lenfoid organlara go¢ eden dendritik hiicreler buralarda T ve B lenfositleri
aktive eder. Aktive olan bu lenfositler de kemokinlerin etkisiyle ekleme go¢ eder. Bu
lenfositler eklemde inflamatuar yanitin daha da siddetlenmesine ve devamlilik
kazanmasina neden olur. Sonugta polimorfoniikleer l6kositler, sinoviyositler ve
kondrositlerden salinan yikici enzimler ve artan osteoklastik aktivite eklemde kalici

hasara yol agarlar (19, 21, 23).
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Otoimmiinitenin RA patogenezinde dnemli bir rol oynadig1 goriisii ilk olarak
bir otoantikor olan RF'iin kesfiyle desteklenmistir. Otoantikorlarin tespit edilmesi
hastalarda otoreaktif B lenfosit klonlarmin oldugunu gostermektedir. Yine baz1 MHC
Class II molekiillerinin hastaliga yatkinlig1 arttrmasi da bu molekiillerce sunulan
antijenleri taniyan CD4 pozitif T lenfositlerin patogenezde onemli bir rol aldigini
desteklemektedir. Geleneksel hastalik modifiye edici ilaglara direngli RA hastalarmin
tedavisinde kullanima giren T ve B lenfositlere yonelik ilaglarim (abatacept,
rituximab) basarili olmasi da otoimmiiniteye isaret etmektedir. T ve B lenfositler
adaptif immiin yanitin efektor hiicreleridir ve otoimmiin hastaliklarin patogenezinde
onemli rol oynarlar (19, 85).

1.4.1. T lenfositler

Saglikli bir yetiskinde kandaki lokositlerin yaklasik %20'sini lenfositler
olusturur. Bunlarm yaklasik %751 T lenfosit (timus bagimli lenfositler), %151 B
lenfosit (kemik iligi bagimli lenfositler), %10'u da NK hiicrelerden olusmaktadir (82-
84). T lenfositler adaptif immiin yanitin baslatilmasi ve silirdiiriilmesinde goérevli
efektor hiicrelerdir. T lenfosit prekiirsorleri kemik iligindeki hematopoetik kok
hiicrelerden (stem cell) kaynaklanarak timusa go¢ eder. Bu multipotent hiicrelerin T
lenfositlere farklilagsmasi timik stromadan gelen foxN (forkhead box) ve notch gibi
sinyaller sayesinde olur. Timusta T Ilenfositler olgunlasirken timik korteksten
medullaya dogru hareket ederler. Olgunlasmamis (immatiir) T lenfositler baslangicta
cift (double) negatiftir; yani T lenfosit ylizey markirlar1 olan CD4 ve CDS8
molekiillerinin hi¢ birini tasimazlar. Bu asamadaki T lenfositler tam olgun bir T
hiicre reseptoriine (TCR = T cell receptor) de sahip degildir, ancak TCR kompleksine
dahil olan CD3 yiizey markirini tasirlar. Daha sonra bu immatiir T lenfositler double
pozitif hale gelirler; yani hem CD4 hem de CDS yiizey molekiillerini tasirlar. Bu
arada TCR de tam olarak gelisir. Bir sonraki asamada ise T lenfositler tek (single)
pozitif hale gelirler; yani CD4 veya CD8 molekiillerinden sadece birini yiizeylerinde
tagirlar. T lenfositlerin fonksiyonlar1 da bu yilizey markirlarina gore belirlenmis
olmaktadir. Timusta single pozitif everede self antijenlere karsi reaksiyon veren
lenfositler ortadan kaldirilir buna klonal delesyon veya negatif seleksiyon denir.
Timusta bu potansiyel olarak zararli T lenfosit klonlarmin yok edilmesi santral

tolerans olarak adlandirilir (19, 21, 23, 82-84).
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T lenfositler antijenlerin neden oldugu TCR uyaris1 ya da sitokinler tarafindan
aktive edilebilirler. TCR aslinda immiinoglobiilin familyasina mensup kompleks bir
molekiildiir, antijen tanimakla gorevli dort protein zinciri ve uyariyr hiicre i¢ine
iletmekle gorevli CD3 ve zeta protein zincirinden olusur. TCR'ler her bir antijene
spesifik olarak farkli farkli sentezlenebilmektedir, bu durum adaptif immiinitenin
temel 6zelligidir. Her bir T hiicre klonu bir antijen spesifik TCR taswr. Daha sonra
tekrar ayn1 antijenle karsilagildiginda klonal ekspansiyon gelisir. TCR uyarildiginda
ilk olarak protein kinazlar araciligi ile tirozin fosforilasyonu gelisir. Sonrasinda hiicre
ic1 serbest kalsiyum artarak sitokin transkripsiyonunu uyaran NFAT (Niiclear Factor
of Activated T Cells), NF-kB (Nuclear Factor-kappa B), Fos ve Jun gibi molekiilleri
aktive eder (19, 82, 84). Sitokinler de kendi 6zel reseptorlerine baglanarak T
lenfositleri aktive edebilmektedir. Sitokin reseptorleri uyarildiginda JAK'lar (Janus
Kinase) fosforilasyon yoluyla STAT'lar1 (Signal Transducers and Activators of
Transcription)  aktiflestiriler. STAT'lar da  hiicre niikleusunda  sitokin
transkripsiyonunu uyarirlar (82, 86, 87).

T lenfositlerin tam uyarilabilmesi ve maksimal aktivite gosterebilmeleri i¢in
TCR aracili antijenik uyari ile birlikte ikincil bir uyariya (co-stimulation) ihtiyag
vardir. Bu uyar1 T lenfositler lizerinde bulunan CD28 ile antijen sunan hiicreler
iizerinde bulunan CD80/86 yiizey molekiillerinin birlesmesi, ya da T lenfositler
iizerindeki CD40L ile yine antijen sunan hiicrelerdeki CD40 molekiillerinin
birlesmesi araciligi ile saglanabilmektedir. Romatoid sinoviyumda co-stimulatory
molekiillerin yiiksek oranda bulundugu ve bunlarin sinoviyumda immiin yanitin
devamliligint saglamada onemli oldugu bilinmektedir (88-90). Bu ikincil uyari
yolaklarinin bloklanmas1 RA tedavisinde etkili olabilecek giincel yontemlerden
biridir. Abatacept RA tedavisinde yeni kullanima giren ve T lenfositlerin maksimal
aktivasyonu i¢in gerekli olan CD28-CD80/86 aracili ikincil uyariy1 engelleyerek etki
gosteren bir biyolojik ajandir. Klinik arastirmalar abatacept'in RA hastalarinda klinik
remisyon saglamanm yant swa ve radyolojik progresyonuda azalttigini
gostermektedir (85, 91).

1.4.1.1. CD4 pozitif T lenfositler

Cluster Differentiation 4 pozitif T lenfositler MHC Class II molekiilleri ile

sunulan antijenleri tantyabildikleri icin MHC Class 11 sinirl (restricted) T lenfositler
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olarak bilinirler. Bu lenfositler fonksiyonlar1 bakimindan yardimci T lenfositler ve
diizenleyici T lenfositler olmak ftizere iki ana gruba ayrilirlar. Diizenleyici T
lenfositler (Treg = T regulatory) periferal immiin tolerans i¢in 6nemlidir. Treg'ler T
lenfosit proliferasyonu ve sitokin salinimimi inhibe ederek immiin yanit1 sinirlandiran
hiicrelerdir. Bu hiicreler timusta olusursa dogal (natural) Treg, periferik dokularda
TGF-beta uyarisi ile olusursa uyarilmis (induced) Treg olarak adlandirilir. Treg
hiicreleri ylizeylerinde CD4 disinda CD25 ve CD27 molekiillerini de tasirlar, yani bu
hiicreler CD4+CD25+CD27+ T lenfositlerdir. RA'li hastalardan elde edilen Treg
hiicrelerinde fonksiyonel bozukluklar bildirilmistir (19, 92). Romatoid sinoviyumda
CD4+CD45RO+ hafiza T hiicrelerinin hakim oldugu yaklasik yirmi yil 6nce
gosterilmistir (66).

Th lenfositlerin Thl ve Th2 olmak {izere farkli fonksiyonlar1 olan iki alt
grubu tanimlanmustir. Th hiicreleri diger immiin sistem hiicrelerinin fonksiyonlarini
diizenlerler. Bunlardan Thl hiicreleri esas olarak proinflamatuar sitokinler {iretir ve
hiicresel immiin yanit1 uyarir. Th2 hiicreleri ise anti-inflamatuar sitokinler liretir ve
hiimoral immiin yaniti uyarir. Th hiicrelerinin farklilagmasinda makrofajlar ve
dendritik hiicrelerden salgilanan sitokinler 6nemli rol oynar. Naif bir CD4 pozitif T
lenfosit makrofaj ve dendritik hiicrelerden salgilanan IL12 ile karsilastiginda Thl
yoniinde farklilagir. Thl hiicreleri basta RA olmak iizere pek cok otoimmiin
hastalikta kilit rol oynar (93). Thl hiicreleri tarafindan sekrete edilen sitokinler (IL2,
IL3, INF-gama, TNF-alfa) hiicresel immiiniteyi aktive ederler. Temel Thl sitokini
olan INF-gama makrofajlarca fagosite edilmis patojenlerin yok edilmesini
hizlandirmanin yani1 sira MHC class I molekiillerinin iiretimini de arttirir. Boylece
hiicre i¢i patojenlerle savasi giiclendirmis olur. Bu sebeple Thl hiicre fonksiyonlarini
bozan ¢esitli mutasyonlar (IL12 ve INF-gama aksmin bozulmasi) hiicresel immiin
yanitta yetersizlige neden olarak basta mikobakteriler olmak iizere hiicre igi
enfeksiyonlara yatkinligi arttirr. INF-gama ve IL12 reseptorleriyle iliskili JAK
mutasyonlarinda  hiperimmiinglobiilin E sendromu olarak adlandirilan bir
immiinyetmezlik tablosu olusur. Diger taraftan major Thl sitokini olan interferon-
gama'nin Th2 hiicrelerini inhibe ettigi de bilinmektedir (94).

Naif CD4 pozitif T lenfositler IL4 ile uyarildiklarinda ise Th2 hiicrelerine
doniisiirler. Th2 hiicreleri IL4, IL5, IL10 ve IL13 sitokinlerini sekrete etmektedir. Bu
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sitokinler hiimoral immiiniteyi uyarak alerjik reaksiyonlarda (bronsiyal asthma,
atopik dermatit gibi) ve helmint enfeksiyonlarinda gorev alirlar. IL4 B lenfositleri
uyararak Ig sentezini arttirir, mast hiicrelerini aktive eder, IL5 eozinofilleri uyararak
eozinofiliye neden olur. Diger taraftan IL4 ve IL10'un Thl hiicrelerini inhibe ettigi
de bilinmektedir. Inhibitor sitokinler olarak bilinen IL4 ve IL10 makrofajlar1 inhibe
eder, MHC class I molekiillerinin sentezini azaltir, eksikliklerinde ise otoimmiin
hastaliklara yatkinlik artar (82, 94).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar baz1 CD4 pozitif T lenfositlerin ne INF-gama
ne de IL4 sekrete ettigini, buna karsilik diger bazi proinflamatuvar sitokinleri (IL17,
IL6, 1L22, TNF-alfa) salgiladiklarini gostermistir. Bu CD4 pozitif T lenfositlere
Th17 hiicreleri adi1 verilmistir. Th17 hiicrelerinin olusumu IL4 ve INF-gama
tarafindan baskilanirken TGF-beta, IL6 ve IL23 tarafindan uyarilmaktadir. Th17
hiicreleri hiicre dis1 patojenlerle miicadelede 6nemli gibi goriinmektedir. RA dahil
pek cok otoimmiin hastalikta IL17 diizeyleri yiiksek bulumustur (95). Ancak Th17
ile ilgili veriler agirhkli olarak hayvan deneylerine dayanmaktadir. Insanlarda Th17
hiicrelerini digerlerinden tam olarak aymrmak kolay degildir, ciinkii insanlarda
IL7'INF-gama’ T lenfositler gibi farkli sitokinleri birlikte sentezleyebilen T
lenfositler goriilebilmektedir (96).

1.4.1.2. CD8 pozitif T lenfositler

Cluster Differentiation 8 pozitif T lenfositler sitotoksik T lenfositler olarak da
bilinir. Bu lenfositler MHC Class I ile sunulan antijenleri tanidiklar1 icin MHC Class
I smurh (restricted) lenfositler olarak da bilinirler. MHC class I moletilleri hiicre i¢i
antijenleri sundugu i¢in bu lenfositler esas olarak intraseliiler enfeksiyonlara (viriis,
protozoa, bakteri) ve malign hiicrelere karsi savunmada gorev alirlar. Sitotoksik T
lenfositler birka¢ mekanizmayla hedef hiicreleri yok ederler. Bu mekanizmalardan
birist NK hiicreler gibi perforin ve granzymler ile hedef hiicreyi direkt lizise
ugratmaktir. Bir diger mekanizma sitotoksik T lenfositlerden sekrete edilen Fas
molekiiliiniin hedef hiicredeki FasL ile birleserek direkt apopitoza neden olmasidir.
Bunlar disinda sitotoksik T lenfositler sekrete ettikleri TNF-alfa ve INF-gama ile
fagositer hiicreleri ortama cagirarak hedef hiicreye saldirty1 arttirirlar. Enfeksiyonun

sona ermesi ile CD8+ T lenfositlerin ¢ogu apopitoza ugrar, bir kismi ise hafiza T
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lenfositlerine doniiserek reenfeksiyon sirasinda daha hizli immiin yanit verilmesini
saglar (93, 94).

1.4.2. B lenfositler

Adaptif immiin yanitin bir diger efektor hiicresi B lenfositlerdir. Eriskin
insanda B lenfositler kemik iliginde {iretilirler. Olgunlasan B lenfositler dalak ve lenf
nodlar1 gibi lenfoid dokulara yerlesir ve burada antijenlerle karsilasirlar. B
lenfositlerin esas gorevi hiimoral immiinite i¢in immiinoglobiilin (Ig) sentezi
yapmaktir. Bu hiicrelerin bir diger dnemli gorevi ise T lenfositlere antijen sunmaktur.
Olgun B lenfositler yiizeylerinde 1gM, IgD ve CD20 molekiillerini tasirlar. Plazma
hiicrelerine doniistiiklerinde ise bu yiizey molekiillerinin hi¢ birini tagimazlar ve
plazma hiicrelerine 6zgii CD38 molekiiliinii tasimaya baslarlar (82, 83).

B lenfositler yilizeylerinde bulunan 6zel B hiicre reseptorii (BCR = B cell
receptor) araciligryla antijenleri tanirlar. BCR aslinda hiicre membranina bagh IgM
veya IgD molekiiliidiir. Tipki TCR'de oldugu gibi BCR de her antijen i¢in spesifik
olarak sentezlenebilir, bu yetenek adaptif immiin yanit i¢cin son derece 6nemli bir
ozelliktir. BCR aktivasyonu B lenfositlerde proliferasyona neden olur. B lenfositlere
0zgill bir transmembran protein olan CD19 BCR aktivasyonu sonucu olusan uyariy1
daha da giiclendirir. Ayrica BCR'ye baglanan antijenler hiicre i¢ine alinarak burada
islendikten sonra MHC class II molekiilleriyle birlestirilip CD4+ T lenfositlere
sunulur, boylece T lenfositler de uyarilmis olurlar. Antijenle karsilasarak aktive olan
B lenfositler T lenfositlerden yardim aramaya baslar. Eger yardim bulamazlarsa
immiin yanit gelistirmezler ve anerji olur. T lenfositlerden yardim bulmalar1 halinde
B lenfositler prolifere olarak IgM iireten kisa Omiirlii odaklar olustururlar. Daha
sonra antijen tipine gore bu IgM iretimi IgG, IgA veya IgE tipine doner. Bu
doniisim T lenfositlerden gelen uyariya (costimulatory signal) baghdir. IL4 IgG ve
IgE, IL10 IgG ve IgA, TGF-beta ise IgA'ya doniisiimii uyarir. B lenfositler daha
sonra ya uzun Omiirlii hafiza B lenfositlerine (memory B cell) ya da kisa dmiirli olan
plazma hiicrelerine doniisiirler. IL 2, IL6, IL10, IL21 plazma hiicresine doniistimii
stimiile ederken B lenfosit ylizeyinde CD40-CD40L etkilesimi hafiza B lenfositlerine
dontistimii stimiile eder. Hafiza B lenfositleri ayn1 antijenle ikinci karsilasmada ¢ok
daha hizli yanit vermekle gorevlidir. Plazma hiicrelerinden de az bir kismi hafiza

plazma hiicrelerine doniiserek kemik iliginde kalabilmektedir. Plazma hiicreleri B
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lenfositlerin aksine ylizeylerinde Ig ve CD20 tagimazlar, kendilerine 6zgii olan CD38
molekiiliinii tasirlar. CD 20 molekiili RA tedavisinde kanda B lenfosit sayisini
diisiirerek etki eden rituximabin hadefidir (83, 84, 94).

B lenfositler ve plazma hiicreleri tarafindan {retilen Ig'ler otoimmiin
hastaliklarda énemli rol oynarlar. Iki agir zincir ve iki hafif zincir olmak iizere dort
polipeptid zincirinden olusurlar. Bu zincirlerin degisken (Fab) ve sabit (Fc) boliimleri
vardir. Fab bdlgesi antijen tanimak ve baglamakla gorevlidir ve antijenlere spesifik
olarak sentezlenebilmektedir. Fc bolgesi ise kompleman baglama ve fagositer
hiicrelerdeki Fc reseptorlerine baglanmada gorev alir. Hafif zincirler iki farkli tipte
iken (kappa ve lamda), agir zincirler dort farkli tipte (mu, gamma, delta, epsilon,
alpha) olabilmektedir. Agir zincir tipine gore Ig'ler M, G, D, E ve A siniflarina
ayrilirlar (82, 83).

Romatoid artritli hastalarin cogunun kan 6rneginde RF ve anti-CCP basta
olmak {izere cesitli otoantikorlar goriilmektedir. Ayrica komplemani aktive ederek
lokal inflamasyona katkida bulunan immiin komplekslere de rastlanmaktadir.
Deneysel hayvan modellerinde eklem proteinlerine kars1 gelismis antikor ejeksiyonu
sinovite neden olmakla birlikte bu durum genellikle gecici olmustur. Ciinki
inflamasyonun devamui i¢in T lenfositlerin yardimiyla B lenfosit aktive olmas1 ve bu
suretle antikor iiretiminin siirekli olmasi gereklidir. Son yillarda RA tedavisinde
kullanilmaya baslanan rituximab B lenfositlere karsi gelistirilmis bir monoklonal
antikordur ve periferik B lenfosit sayisini1 azaltarak etki gosterir. Bu ilagla hastaligin
kontrol altina alinabilmesi RA'li hastalarda B lenfositlerin aktif olarak inflamasyon
siirecine katki sagladigini gostermektedir (97).

Romatoid faktorler Ig G'nin Fc kismina karsi gelismis otoantikorlardir. Klasik
olarak rutin laboratuarlarda bakilan RF IgM yapisinda olmakla birlikte 1gG ve IgA
yapisinda olan RF'ler de mevcuttur. IgM yapisindaki RF'liin RA i¢in sensitivitesi
yaklasik %70, spesifitesi %80 civarmdadir. Diger otoimmiin hastaliklarin ¢cogunda,
kronik enfeksiyonlarda, malignitelerde, kronik akciger ve karaciger hastaliklarinda
da RF pozitifligi goriilebilmektedir. Bununla birlikte saglikli bireylerin de %5'inde
RF pozitif olabilmektedir. . Saglikli bireylerde goriilen RF'lerin antijen affinitesi
disiiktiir. Oysa RA'li hastalarda sentezlenen RF'ler hafif zincirlerinin degisken

bolgesinde somatik mutasyonlar icerir ve buna baglh olarak affiniteleri oldukca
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yiiksektir (98, 99). Kanda RF pozitifligine RA gelisiminden yillarca once
rastlanabilir. RF pozitifligi RA'li hastalar i¢in kotli prognoz gostergesidir, RF pozitif
hastalarda eklem yikimi daha erken ve siddetli olmaktadir (100). Romatoid artritli
hastalarin sinoviyumlarindan elde edilen B lenfositler RF sekrete edebilmektedir. Bu
da RF'lerin lokal olarak eklemde {iretildigini gdstermektedir. Ig'lere karsi nicin
antikor gelistigi heniiz bilinmemektedir. Ancak RA'li hastalarin sinoviyumlarinda ve
sinoviyal sivilarinda bulunan ve gorevi bilinmeyen p205 adli bir protein
suclanmaktadir. Ig agwr zincirleriyle molekiiler benzerlik gdsteren bu protein T
lenfositleri aktive ederek B lenfositlerden antikor sentezine neden olabilmektedir. Bu
antikorlarda molekiiler benzerlik nedeniyle Ig'lerle ¢apraz reaksiyon verebilmektedir
(23, 101).

Anti-CCP antikorlar da RF'e benzer sekilde RA'li hastalar i¢in prognostik
deger tasiyan otoantikorlardir. Hastaliktan yillarca once kan oOrneklerinde pozitif
bulunabilirler. Bu antikorlarin pozitif olmast hastaligmm siddetli ve yikict
seyredecegini diislindiiriir. Anti-CCP antikorlarin RA tanis1 i¢in sensitivitesi %80
iken spesifitesi %90'm iizerindedir. Anti-CCP antikor pozitifligi RA disindaki
hastaliklarda (psoriatik artrit, otoimmiin hepatit, pulmoner tiiberkiiloz) ¢ok nadir
bildirilmistir. Sigara icenlerde lokal olarak bronslarda anti-CCP antikorlarin
olusabildigi goriilmiistiir. Peptidlerdeki arginin aminoasitinin citrullin aminoasiti ile
degistirilmesi sonucu citrullinated peptidler ortaya c¢ikar. RA'li hastalarin
eklemlerinde kollajen, fibronektin ve fibrinojenin bu sekilde citrulline edildigi
goriilmektedir. RF'lere benzer sekilde anti-CCP antikorlar da esas olarak sinoviyal
membrandaki B lenfositler tarafindan sentezlenirler ve antijen-antikor kompleksleri
olusturarak ve kompleman sistemini aktive ederek inflamasyona katkida bulunurlar
(102-104).

1.4.3. Dogal oldiiriicii hiicreler

Bir lenfosit alt tipi olmalarina ragmen NK hiicreleri antijenlere spesifik yeni
reseptorler gelistiremedikleri i¢in adaptif immiinitenin degil dogal immiinitenin bir
parcas1 olarak kabul edilir. NK hiicreleri kendi reseptorleri araciligi ile timor
hiicrelerini ve virlisle enfekte hiicreleri taniyarak bu hiicreleri direkt lizise ugratir.

NK hiicreleri ayrica interferon-gama salgilayarak T lenfositleri uyarir. Hiicre igi

17



viral, fungal, protozoal ve bakteriyel enfeksiyonlara kars1 savunmada NK hiicreleri
onemli rol oynar (105).

1.4.4. Mast hiicreleri

Deney hayvanlarinda yapilan calismalar mast hiicrelerinin yoklugunda
inflamatuar artritlerin gelisemedigini gostermektedir. Mast hiicrelerinin kompleman,
otoantikorlar ve sitokinler tarafindan aktive edilmesi bu hiicrelerden histamin, TNF
ve cesitli proteazlarin salinimma ve sonucgta sinoviyal fibroblast, kondrosit ve
makrofajlarin uyarilarak matriks metalloproteinazlar1 araciliiyla eklem hasarma yol
acar (106).

1.5. Romatoid artritte eklem hasan

Romatoid artritte eklem hasarinda ekleme go¢ eden lokositler ve eklemin
yapisal hiicreleri  (sinoviyositler, kondrositler, osteoklastlar) birlikte rol
oynamaktadir. Proinflamatuar sitokinler endotel hiicrelerini uyararak inflamatuar
hiicrelerin sinoviyuma geg¢isini diizenleyen adezyon molekiillerinin sentezini uyarir.
E selectin ve P selectin inflamatuar hiicrelerin endotel yilizeyinde yuvarlanmasini
(rolling) saglayan adezyon molekiilleridir. VCAM-1 ICAM-1 ise inflamatuar
hiicreleri endotel {izerinde sabitlenerek sinoviyuma gecisini saglar. Zamanla
sinoviyal doku hipertrofiye ugrar ve giderek ¢evre dokular ve eklem i¢ine dogru
uzanir. Bir taraftan hipertrofiye ugramis sinoviyumun (pannus) direkt kemik ve
kikirdaga invazyonu diger taraftan proinflamatuar sitokinler ile wuyarilan
polimorfontikleer 16kositler, sinoviyositler ve kondrositlerden sekrete edilen matriks
metalloproteinazlar1 eklemde (kikirdak, eklem kapsiilii, tendonlar) yikima neden
olmaktadir (19, 21, 76, 77). Kikirdak yikimiyla es zamanli olarak TNF-alfa ve IL18
tarafindan uyarilan T lenfosit ve kemik iligi stromal hiicrelerinin ylizeyinde RANKL
ekspresyonu artar, bu molekiil osteoklastogenezi uyararak kemik yikimina (kemik
erozyonlar1 ve periartikiiler osteopeni) neden olur (107, 108).

1.5.1. Kikirdak yikimi

Hipertrofik romatoid sinoviyum (Pannus) kikirdak ile komsu oldugu
bolgelerden (eklemin marjinal bolgeleri) baslayarak kikirdak icerisine invaze olur.
Pannus ve kikirdagin birlestigi bolgede sinoviyositler tarafindan sekrete edilen
metalloproteinazlarin  kikirdagir yikima ugrattigi goriilir. Sinoviyal sividaki

polimorfoniikleer 16kositler de anjijen-antikor kompleksleri ve kompleman
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tarafindan aktive edilerek yikici enzimler sekrete ederler. Eklem kikirdaginin yiizeyel
tabakasinda antijen-antikor kompleksleri (RF-IgG, anti-CCP-CCP), tip II kollajene
kars1 gelismis antikorlar ve aktive kompleman komponentleri goriiliir. Ayrica
kikirdak yiizeyinde notrofillerin olusturdugu kiigiik apse odaklarmna da rastlanabilir.
Hiicre dis1 matriks yikimma ¢ok ¢esitli enzimler katilmaktadir. Bunlar matriks
metalloproteinazlar1 (collagenase, elastase, gelatinase, stromelysin, aggrecanase),
serin proteazlar (trypsin, chymotrypsin) ve cathepsin'ler olarak siralanabilir. Erken
everede goriilen stromelysin ve aggrecanase enzimlerinin olusturdugu proteoglikan
kaybt geri donisimliidiir, fakat ilerleyen evrelerde collagenase enziminin
olusturdugu tip II kollajen yikimi geri doniisiimsiiz hasara neden olur. Kikirdak
yapist bozuldugunda mekanik stresler de hasar1 hizlandiric1 etki gosterir (76-79, 109-
112).

1.5.2. Kemik yikim

Tutulan eklemlerde olusan fokal kemik erozyonlar1 RA'in karakteristik
ozelligidir ve eklem fonksiyon kaybmin en 6nemli nedenir. Fokal erozyonlar disinda
RA'li hastalarda periartikiiler ve yaygin osteoporoz ve artmis kirik riski de
goriilmektedir. Kemik yikiminda rol oynayan hiicresel ve molekiiler mekanizmalar
kikirdak yikiminda rol alanlardan farkhidir. Sinoviyosit, kondrosit ve nétrofiller
kikirdak yikiminda rol oynarken kemik yikimindan sorumlu esas hiicre
makrofajlardan koken alan osteoklastlardir. Osteoklastlar pannus ile kemik arasi
ylizeyde ve subkondral bolgede yogunlasirlar (113). Osteoklast kemik doku ile
arasinda asidik bir ortam olusturarak bu bdlgeye cathepsin-K (bir tiir proteaz)
salgilayarak kemik yikimini gergeklestirir (114). Romatoid artritte ilerleyici bir
kemik yikimi olmasma ragmen her hangi bir kemik onarim yanitinin olusmamasi
onemli bir 6zelliktir. Oysa ankilozan spondilit ve psoriatik artrit gibi hastaliklarda
kemik yikimmna yanit olarak yeni kemik olusumu seklinde bir onarim siireci
gelismektedir (115, 116).

Kemik erozyonlarindaki en dnemli reseptor-ligand ikilisini RANK (Receptor
Activator of NF-kappa-B) ve onun ligand1 olan RANKL olusturmaktadir. Bir hiicre
membran reseptorii olarak gorev yapan RANK osteoklastlarin ve monositlerin
yilizeyinde bulunur. RANK-RANKL birlesmesi sonucu olusan sinyaller monositlerin

osteoklastlara doniisiimiinii uyardigi gibi osteoklastlarin da aktivitesini arttirir.
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RANKL fibroblast benzeri sinoviyositler ve T lenfositler tarafindan eksprese edilen
bir hiicre yilizey molekiildiir. TNF-alfa, IL1, IL17 ve IL18 sinoviyositlerin ve T
lenfositlerin RANKL ekspresyonunu stimiile eder. Dolayist ile bu sitokinler kemik
yikimin1 uyarmis olurlar. Anti-TNF ajanlarla ya da IL1 reseptor antagonistleriyle
yapilan tedavilerde klinik yanit alinamasa bile kemik erozyonlarmin yavaslamasi
bunu desteklemektedir. RANK-RANKL sisteminin dogal inhibitori OPG
(Osteoprotegerin) diye adlandirilan soluble bir reseptordiir. Serbest halde dolasan
OPG sinoviyosit ve T lenfosit ylizeyinde bulunan RANKL ile birleserek onun
osteoklast ve monosit yiizeyindeki RANK ile birlesmesini engeller. Boylece
osteoklastogenez ve osteoklast aktivasyonunu inhibe ederek erozyon gelisimini
engeller. Ancak bu dogal inhibitor RA'li hastalarda rolatif olarak yetersiz
kalmaktadir (107, 108, 117).

Osteklastogenez ve osteoklast aktivitesini arttran RANK-RANKL sinyalinin
aksine Wnt-Wnt reseptor sinyali kemik yapimini uyarmaktadir. Wnt mezankimal
progenitdr hiicrelerin adipositlere ve kondrositlere doniisiimiinii inhibe ederek
onlarin  osteoblastlara farklilagmasmi stimiile eder. Wnt sinyali ayrica
osteoblastlardan OPG salinimini uyararak osteoklastogenezi de inhibe eder (118,
119). Dickkopf (DKK) ailesi bir grup soluble proteindir ve Wnt reseptorlerine
baglanarak Wnt sinyalini inhibe ederler, boylece kemik yapimini baskilarlar (100).
Yapilan g¢alismalar RA'li hastalarda hem kanda hem de sinoviyal sivida DKK
diizeylerinin yiikksek oldugunu, oysa ankilozan spondilitli hastalarda DKK
diizeylerinin saglikli kisilere gore dnemli 6l¢iide diisiik oldugunu gostermistir. Anti-
TNF tedavi ile RA'li hastalarda erozyonlarin durdurulmasi1 ve DKK diizeylerinin
normal seviyelere inmesi paralellik gosterir (116).

1.6. inflamasyonu yénlendiren sitokinler

1.6.1. Makrofaj ve fibroblast kaynakh sitokinler

Sinoviyal makrofajlar ve tip B sinoviyositler (fibroblast benzeri sinoviyal
hiicreler) romatoid sinoviyumdaki sitokinlerin ana kaynagidir ve tutulan eklemdeki
pek cok proinflamatuar sitokinin [TNF-alfa, IL1, IL6, IL7, IL8, 1L12, IL15, IL16,
IL18, IL32, GM-CSF (Granulocyte Monocyte-Coloni Stimulating Factor), M-CSF
(Macrophage-Coloni  Stimulating  Factor)] tretiminden  sorumludur. Bu

proinflamatuar sitokinlerin olusturdugu otokrin ve parakrin uyarilar inflamasyonu
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genisletmek yaninda siirekliligini de saglarlar. Sinoviyal hiicrelerce olusturulan bu
sitokin ag1 RA tedavisinde anti-sitokin tedaviler i¢in ilham kaynagi olmustur (120).

Sinoviyumda bir yandan bu proinflamatuar sitokinler agiga ¢ikarken, diger
yandan da inflamasyonu kontrol altina almaya calisan c¢esitli anti-inflamatuar
sitokinler ve molekiller tiretilmektedir. Bunlar 1L4, IL10, TGF-beta, soluble TNF-
alfa reseptorleri, IL1-reseptor antagonisti ve IL18 baglayici protein olarak
siralanabilir. Ancak anti-inflamatuar sitokin ve molekiillerin konsantirasyonu
proinflamatuar sitokinlere gore cok diisilk oldugundan inflamasyonu baskilamada
yetersiz kalmaktadir (19).

Sinoviyal makrofaj kaynakli bir sitokin olan TNF-alfa inflamasyondaki en
onemli sitokindir. Hiicre membranma bagli olarak sentez edildikten sonra proteolitik
bir enzim tarafindan (TACE = TNF convertase) serbestlestirilir. TNF-alfa aslinda
TNF siiperfamilyast olarak adlandirilan iligkili bir grup sitokinden en meshur
olanmidir. Bu grupta bulunan diger iiyeler RANKL (osteoklast aktivasyonunu uyarir),
Fas ligand (apopitozu uyarrr) ve CD30 olarak sayilabilir. TNF-alfa hiicre
membranindaki kendi 0zel reseptorlerine baglanarak T ve B lenfosit
proliferasyonunu uyarir, antijen sunan hiicrelerden GM-CSF salinimimi arttirir,
endotel hiicrelerinde adezyon molekiillerinin iiretimini arttirir, fibroblastlardan diger
proinflamatuar  sitokinlerin ~ (IL1, IL6, 1L8), metalloproteinazlarm ve
prostaglandinlerin salinimini uyarir, kondrositlerde proteoglikan sentezini azaltir,
RANKL sentezini arttirarak monositlerin osteoklastlara farklilagmasmi uyarir.
Ayrica Treg hiicrelerinin aktivitesini azalttig1 da gosterilmistir (121-123). Anti-TNF-
alfa tedavisi alan hastalarda klinik iyilesmenin yani sira kemik yikimi ve erozyon
gelisimi  de  engellenebilmistir.  Anti-TNF-alfa tedavisi alan hastalarda
osteoklastogenezi uyaran RANKL diizeylerinin  diistiigli, buna karsin
osteokastogenezi inhibe eden osteoprotegerin (OPG) diizeylerinin arttig1
gorilmiistiir. Bu durun TNF-alfanin inflamasyonda ve eklem hasarinda kilit rol
oynadig1 goriisiinii desteklemektedir (123).

Bir diger 6nemli proinflamatuar sitokin olan IL1 de esas olarak sinoviyal
makrofajlarca sentezlenir. Hiicre membranma bagl olan formu inaktiftir ve IL1-alfa
olarak adlandirilir. Aktif form olan IL1-beta ise bir sistein proteaz olan caspase-1

(IL1 converting enzyme) tarafindan hiicre membranindan serbestlestirilir. IL1 kendi
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ozel reseptorii olan IL1-reseptor-1 araciligr ile etki gdosterir, zira IL1-reseptor-2
inaktif bir tuzak reseptordiir. IL1-reseptor-1 aktivasyonu inflamatuar mediyatorlerin
(IL6, GM-CSF, prostaglandinler, kemokinler ve collogenase) sentezini arttirir. TNF-
alfa, GM-CSF, Ig-Fc reseptor aktivasyonu, antijen-antikor kompleksi, kollajen
parcalar1 eklemde IL1 iretimini stimiile etmektedir. Dogal bir protein olan ILI1-
reseptor antagonisti IL1'1 n reseptoriiyle birlesmesini engelleyerek inflamasyonu
kontrol altinda tutmaya g¢alisir. Fakat RA'li hastalarda IL1-reseptdr antagonistinin
diizeyi goreceli olarak yetersiz kalmaktadir. Disardan verilen IL1-reseptor
antagonisti RA'li hastalarda orta derecede klinik yanit saglamaktadir (94).

Interleukin 7 sinoviyal makrofajlar ve sinoviyal fibroblastlardan sekrete
edilen proinflamatuar bir sitokindir ve RA'li hastalarin sinoviyal sivisinda yiiksek
diizeylerde bulunmustur. Bu sitokin T lenfositleri ve makrofajlar1 stimiile eder.
Ayrica osteoklast aktivitesini arttirarak eklemde erozyon gelisimini hizlandirabilir
(124).

Interleukin 15 sinoviyal makrofajlardan kaynaklanan bir proinflamatuar
sitokindir. RA'li hastalarm sinoviyal membraninda IL15 iretimi yiiksek
diizeylerdedir. IL18 ile birlikte TNF {iretimini stimiile etmeder, T lenfositler tizerinde
uyarici etkisi oldugu bilinmektedir (125).

Tumor necrosis factor-alfa ve IL1 tarafindan uyarilan sinoviyal makrofaj ve
fibroblastlar 6nemli bir proinflamatuar sitokin olan IL18 fiiretirler. IL18 yapisal
olarak IL1-beta ile benzerdir ve IL15 ile birlikte proinflamatuar sitokinlerin iiretimini
stimiile etmektedir. IL18 sinoviyal makrofajlardan TNF-alfa, IL1-beta, IL8, GM-
CSF, INF-gama yapimini arttirir. Ayrica IL12 ile sinerjist calisarak Thl tipi immiin
yanit1 uyardig1 da bilinmektedir. Romatoid sinoviyumda artmis IL18 diizeyleri akut
faz reaktanlariyla korelasyon gosterir. IL18't baglayan endojen bir protein bu
sitokinin aktivitesini inhibe edebilmektedir. Bu baglayic1 protein gelecekte potansiyel
bir tedavi ajan1 olabilir (126-128).

Romatoid artritli hastalarin sinoviyal sivisinda yiliksek diizeylerde IL6
bulunmaktadir. Bu proinflamatuar sitokinin eklemdeki esas kaynagi sinoviyal
fibroblastlar yani tip B sinoviyositlerdir. IL6 esas olarak IL11 ile birlikte plazma
hiicrelerinin olgunlagmasini saglar. Ayrica karacigerden akut faz proteinlerinin (C-

reaktif protein gibi) sentezini uyaran baglica sitokin IL6'dir. RA'li hastalarda serum
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CRP, alfa-1-antitripsin, fibrinojen ve haptoglobin seviyeleri ile IL6 seviyeleri
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Ayrica endotel hiicrelerini uyararak 6zel
reseptorler ve adezyon molekiillerinin yapimini arttirir. Yine osteoklastogenezi
stimiile ederek kemik yikimina katkida bulunur. Anti-TNF tedavi alan hastalarda IL6
diizeyleri dramatik bir sekilde diismektedir (129, 130).

Bu sitokinler disinda romatoid artrit patogenezinde rol oynayan c¢ok sayida
kemokin vardir. Sinoviyal dokuda {iretilen C-C ve C-X-C kemokinleri mononiikleer
ve polimorfoniikleer l6kositleri ekleme ¢ekmektedir. IL15 makrofaj kaynakli bir
sitokindir ve T lenfositleri aktive eder. Makrofajlar tarafindan ortama salinan 1L12
ise yardimc1 T lenfositlerin Thl tipine farklilasmasii uyarir. Koloni stimiile eden
faktorler (M-CSF, GM-CSF) hem sinoviyal makrofajlar hem de tip B
sinoviyositlerden salgilanir ve sirasiyla osteoklastogenezi ve makrofaj aktivasyonunu
uyarirlar (94).

Granulocyte macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) sinoviyal
makrofajlar tarafindan iretilir. Antijen sunan dendritik hiicrelerde MHC
molekiillerinin tiretimini arttirarak dolayli yoldan T lenfosit aktivasyonunu arttirir
(131). Macrophage colony stimulating factor (M-CSF) ise osteoklast gelisimi ve
aktivasyonunda onemlidir, dolayisiyla osteopeni ve erozyonlarin olusumunda rol alir.
M-CSF tarafindan uyarilan monosit ve makrofajlarin tizerinde bulunan RANK ile
osteoblastlarin veya T lenfositlerin yiizeyinde bulunan RANKL'nin birlesmesi
sonucu bu monosit ve makrofajlar osteoklastlara dontistirler (132).

Transforming growth factor-beta anti-inflamatuar bir sitokindir. T ve B
lenfosit proliferasyon ve aktivasyonunu inhibe eder, makrofajlarm TNF {iretimini
azaltir, metalloproteinaz salinimini inhibe eder, boylece eklem kikirdagini korumus
olur (133). Deneysel artrit modellerinde sistemik yoldan verilen TGF-beta'nin
inflamasyonu baskiladig1 gosterilmistir (134).

1.6.2. T lenfosit kaynakh sitokinler

T lenfositler ve iirettikleri sitokinler otoimmiin hastaliklarda 6nemli rol oynar.
Progenitor naif CD4 pozitif T lenfositler antijenik uyaranm tipi ve ortamda bulunan
sitokinlere bagl olarak 3 farkli yardime1 T lenfositten birine (Thl, Th2, Th17)
dontistir. Thl alt grubu hiicresel immiin yanit1 destekler ve INF-gama, IL2, IL3,

TNF-alfa sitokinlerini iiretir. Th2 alt grubu ise hiimoral immiin yanit1 destekler ve

23



IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 ve IL-25 sitokinlerini iiretir. Son yillarda tanimlanan Th17
hiicreleri ise giiclii proinflamatuar etkileri olan IL17, IL21, IL22 ve TNF-alfa
sitokinlerini iiretir. Kontrol disina ¢ikan bir Thl aktivitesi hiicresel immiinite aracili
hastaliklara (RA, otoimmiin tiroidit, tip I diyabet, multipl skleroz, vs.) yol acarken
Th2 aktivitesi hiimoral immiinite aracili hastaliklara (sistemik lupus eritematozus,
atopi, bronsial asthma, vs.) neden olabilmektedir (96, 135, 136).

Romatoid artritte sinoviyal membran agirlikli olarak Thl hiicreler tarafindan
infiltre edilmesine ragmen yapilan sitokin analizleri sasirtict sonuclar vermistir.
Yerlesmis RA'te sinoviyumda Thl sitokinleri olan INF-gama ve TNF-alfa ile birlikte
Th2 sitokini olan IL10 diizeylerinin de yiikseldigi goriilmektedir. Ayrica CD4 pozitif
T lenfositleri Thl hiicrelere doniistiiren ve makrofaj kaynakli bir sitokin olan IL12
diizeyleri de yiiksek bulunmaktadir. Diger taraftan bir Thl hiicre sitokini olan IL2 ve
Th2 hiicreleri tarafindan iiretilen 1L4, ILS ve IL13 sitokinleri ise eklemde yoktur ya
da ¢ok diisiikk seviyededir (5). Erken RA olgularinda yapilan arastirmalar 112
diizeylerinin hastalik baslangicinda aslinda yiiksek oldugunu gostermektedir (137).
Kronik RA olgularindaki diisiik IL2 diizeylerinin sebebi sinoviyumda toplanan Thl
hiicrelerin kronik antijenik stimulasyon sonucu yorulmasi ve ¢ogunlukla hafiza tipi
Thl hiicrelerine doniismesi olabilir, hafiza tipt T hiicreler1 B lenfositleri aktive
edebilme yeteneklerinin yiiksek olmasma karsin IL2 iiretim kapasiteleri olduk¢a
disiiktiir (66). Kronik olgularda diisiik bulunan Th2 sitokinlerinin (IL4, IL13)
hastaligm baslangig evrelerinde yine yiiksek oldugu bulunmustur. Ilerleyen evrelerde
bu sitokinlerdeki azalmanin sebebi olarak Th2 gelisimini uyaran IL4 reseptdriindeki
bir defekt ve buna baglh Th2 farklilasmasinin yavaslamasi one siirtilmiistiir (137,
138). Hastaligin alevlenme donemlerinde Th2 sitokin diizeyleri azalirken remisyon
donemlerinde artmaktadir. Bu da Th2 aktivitesinin inflamasyonu baskilamaya
yonelik bir ¢aba oldugunun gostergesi olabilir (6).

Th2 hiicreleri tarafindan sekrete edilen 1L4, IL10 ve IL13 anti-inflamatuar
sitokinlerdir ve Thl hiicre farklilasmasinit ve proinflamatuar sitokinlerin {iretimini
inhibe ederek inflamasyonu baskiladiklar1 diisliniiliir. Deneysel artrit modellerinde
sistemik IL4 ve IL10 verilen kobaylarda eklemdeki inflamasyonun geriledigi
goriilmistiir (139). Ancak RA'li hastalarda bu sitokinlerin inflamasyonu

baskilayabilecek diizeyin ¢ok altinda oldugu goriilmektedir (19, 140).
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Romatoid artritli hastalarin sinoviyal membraninda artmis IL17 diizeyleri
tespit edilmektedir. Deneysel ¢aligmalar IL17'min TNF-alfa ve IL1 ile sinerjik olarak
calistigin1 ve boylece makrofaj ve fibroblastlar1 aktive ederek proinflamatuar sitokin
salmimini uyardigmi gostermektedir (141, 142). Thl7 hiicreleri tarafindan sekrete
edilen IL17'min osteoklast aktivitesini arttwrdigi ve yiiksek sinoviyal IL17
diizeylerinin radyolojik progresyonla iliskili oldugu bildirilmistir (143). Insan
sinoviyal doku Kkiiltiirlerine IL17 eklendiginde IL6 diizeylerinin ytikseldigi,
siklooksijenaz-2 aktivitesi ve prostaglandin E2 iretiminin arttigi ve kikirdak
yikimmin hizlandig1 goriilmistiir. Th17 hiicrelerinin kronik inflamasyonundan
sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (144). Ancak Thl7 ile ilgili veriler agirlhikl
olarak hayvan deneylerine dayanmaktadir. Insanlarda Th17 hiicreleri ile ilgili daha
fazla veriye ihtiya¢ vardir. Ciinkii insanda Th hiicre tipleri birbirinden ayirmak deney
hayvanlarindaki kadar kolay degildir, insanlarda farkl sitokinleri birlikte iiretebilen
T lenfositlere (6rn: IL17 INF-gama") rastlanabilmektedir (96).

Bu giin icin RA etyopatogenezi halen tam olarak anlagilamamis, cok c¢esitli
hiicresel ve molekiiler mekanizmalar1 i¢ceren karmasik bir siliregtir. Bu siirecte dogal
ve adaptif immiinite arasinda siki bir etkilesim vardir ve her iki sistem de aktif olarak
inflamasyona katilmaktadir. Bu giine kadar yapilan caligmalar hastalia yol acan
spesifik bir patolojik mekanizma ortaya ¢ikaramamistir. Clinkii hem cesitli sitokinleri
hedefleyen tedaviler (TNF-alfa antagonistleri, IL1 reseptor antagonisti, IL6 reseptor
antagonisti), hem de T veya B lenfositleri hedefleyen tedaviler (CTLA4-1gG flizyon
proteini, anti-CD20 monoklonal antikorlar1) hastaligi kontrol altmna alabilmektedir
(85).

Stiphesiz ki hastalik etyopatogenezinin aydinlatilarak bu siiregte rol alan esas
hiicre ve molekiillerin ortaya c¢ikarilmasi yeni ve daha etkili tedavi seceneklerinin
gelistirilmesiyle sonug¢lanacaktir. Bu konudaki ¢aligmalar artarak devam etmektedir.
Bu baglamda {izerinde durulan 6nemli bir arastirma konusu da etyopatogenezde rol
oynayan T lenfositlerdir. T lenfositlerin RA etyopatogenezinde merkezi bir 6neme
sahip oldugu yirmi yili askin bir siiredir bilinmektedir (145). Romatoid sinoviyumda
proinflamatuar sitokinler lehine olan dengesizlik T lenfositlerde aktivasyon ve
prolifersayona neden olur. Romatoid artritte aktive olarak otoimmiin reaksiyonu

yoneten T lenfositler agirlikli olarak Thl hiicreleridir (90, 146, 147). Ancak yapilan
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arastirmalar RA'li hastalarda Th2 hiicre aktivitesinde de bir artig olabilecegine isaret
etmektedir (16-18). Thl ve Th2 hiicre hakimiyetinin oldugu iki ayr1 hastaligm ayni
anda ayni kisilerde bulunabilecegi yoniinde veriler mevcuttur (148). Hastaligin erken
evrelerinde antiinflamatuar sitokinleri iireterek inflamasyonu baskilamaya yonelik
olan Th2 aktivitesi kronik donemde B lenfosit aktivasyonuna neden olarak immiin
yanit1 ve dolayisiyla da hastalik aktivitesini arttiriyor olabilir (6, 9).

Lenfositler farkli farkli fonksiyonlar iistlenmelerine ragmen birbirilerine ¢ok
benzemeleri nedeniyle morfolojik olarak birbirilerinden ayirt edilemezler. Ancak
yiizeylerinde bulunan protein yapisindaki bazi 6zel molekiillerin (markirlar)
monoklonal antikorlar araciligiyla tespit edilmesi lenfositleri ve hiicre
populasyonlarin1  tanimlamaya ve birbirilerinden aywrmaya yardimci olur.
Glinlimiizde bu ylizey markirlar1 6zel bir numaralandirma sistemine gore (Cluster
Differentiation = CD) adlandirilmaktadir (82).

Hiicre membraninda bulunan bir tip 2 integral proteini olan CD26 molekiilii
Thl hiicre ylizeyinde yiiksek miktarlarda eksprese edilmektedir. Hiicre yiizeyinde
eksprese edilen CD26’nmn bir kismi serbest halde plazma ve vucut sivilarma
salinmaktadir. Bu serbest form (soluble CD26 = sCD26) plazma ve vucut sivilarinda
ELISA yontemi ile dlgiilebilmektedir (12). Bu 6zelligi sayesinde CD26 otoimmiin
hastaliklarla ilgili arastirmalarda Thl hiicre markir1 olarak kullanilmaktadir.
Romatoid artrit hastalarinda hastalik siddeti ile korele olarak T lenfositlerin
yilizeyinde CD26 ekspresyonu artmaktadir. Benzer sekilde periferik kandaki CD26+
hiicre sayis1 da hastalik siddeti ile iliskili olarak artis gdstermektedir. IL2 ve IL12’nin
T lenfositlerde CD26 ekspresyonunu arttirdigi bildirilmistir (14, 149). Anti-TNF
antikorlar ile tedavinin ise T lenfositlerde CD26 down-regiilasyonuna neden oldugu
gosterilmistir (150).

Cluster Differentiation 30 yiizey molekiilii esas olarak tip 2 sitokin iireten
CD4+ T lenfosit klonlariyla, baska bir degisle Th2 hiicreleri ile iliskilidir. Bu nedenle
kan ve vucut sivilarinda ELISA yontemi ile 6l¢iilen so/uble CD30 (sCD30) diizeyleri
immiinolojik  calismalarda Th2  aktivitesini monitdrize etmek amaciyla
kullanilabilmektedir (9, 11, 13). Yapilan arastirmalar RA hastalarinda plazma soluble
CD30 diizeylerinin yiikseldigini gdstermektedir (16, 17, 9). Erken hastalik
doneminde sCD30 diizeyleri ile C-reaktif protein (CRP) diizeyleri arasinda negatif
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bir korelasyon bulunmus ve yiiksek sCD30 diizeylerinin hastalik modifiye edici
ilaclara 1y1 yanitin gostergesi oldugu bildirilmistir (17). Fakat kronik RA hastalarinda
CRP diizeyleri ile sCD30 diizeyleri arasinda ayni negatif iliski gosterilememistir
(151).

Calismamizin amacit RA'li hastalarda serum sCD26 ve sCD30 diizeylerini
benzer yas grubundaki saglikli kontrollerle karsilagtirarak Th1 ve Th2 hiicrelerindeki
aktivite artisin1 gostermek, sCD26 ve sCD30 diizeylerinin ¢esitli hastalik aktivite
gostergeleri ile iligkisini arastirarak bu iki molekiiliin RA takibindeki olasi yerini

degerlendirmekti.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Hasta grubu

Calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilimdali'na bagli Romatoloji polikliniginde RA tanisiyla takip edilen 48 hasta
(38 bayan, 10 erkek) ve kontrol grubu olarak 30 saghkli goniillii (22 bayan, 8 erkek)
alindi. Hasta grubunda RA tanis1 i¢cin American College of Rheumatology (ACR)
tarafindan 1987 yilinda yaymlanan siniflandirma kriterleri kullanildi (152). Bununla
birlikte ¢aligmaya almmacak RA'li hastalarda en az bir yildir RA tamisiyla takip
ediliyor olma sart1 arandi. Ayrica hastalarin kullanmakta olduklar1 hastalik modifiye
edici antiromatizmal ilaglarda (disease modifying antirheumatic drugs = DMARD)
son 3 aydir her hangi bir degisiklige gidilmemis (doz degisiklikleri hari¢) olma sart1
arandi. RA disinda bagka bir otoimmiin hastaligi olanlar (sekonder sjogren sendromu
harig), akut ya da kronik bir enfeksiyonu olanlar, malignitesi olanlar, bilinen ciddi bir
akciger, karaciger veya bobrek hastaligi olanlar, her hangi bir endokrin hastaligi
olanlar ve gebe bayanlar ¢alisma dis1 birakildi. Hem hasta grubunda hem de kontrol
grubunda ¢alismaya dahil edilebilmek i¢in 20 yasindan kiigiik, 70 yasindan biiyiik
olmama sart1 arandi. Kontrol grubu yas ve cinsiyet agisindan hasta grubu ile benzer
olan saglikli goniilliiler arasindan segildi.

Calismamiz Saghk Bakanhgi Elazig Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Baskanligi'nin 06.01.2010 tarihli ve 07 numarali karariyla etik agidan uygun
bulunmustur. Calismanin finansal destegi Tiirkiye Romatizma Arastirma ve Savas
Dernegi Elazig Subesi tarafindan saglanmistir. Katilimcilarin tamamindan yazili
aydmlatilmis onam formu alinmistir.

2.2. Klinik degerlendirmeler

Hastalar RA takibinde kullanilan hastalik aktivite gostergeleri acisindan
degerlendirildi. Gegen hafta igerisinde hastanmn hissettigi agr1 siddeti gorsel analog
skala (visual analog scale = VAS) ile degerlendirildi (0 = agr1 yok, 100 = en siddetli
agri). Hastalarin genel saglik durumu hasta ve hekim tarafindan ayr1 ayr1 VAS ile
degerlendirildi (0 = muhtemel en 1yi durum, 100 = muhtemel en kotii durum). Benzer
sekilde halsizlik ve yorgunluk siddeti hasta tarafindan yine VAS (0-100) ile
degerlendirildi. Sabah tutuklugu siiresi dakika olarak belirlendi. Hastalik

aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in belirlenmis toplam 28 eklem iizerinden sis eklem
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sayis1 ve hassas eklem sayilar1 (0-28) belirlendi (153). Daha sonra sis ve hassas
eklem sayilari, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve hastanin genel saglik durumunu
VAS ile degerlendirmesinden elde edilen sonuglar kullanilarak hastalik aktivite skoru
28 (DAS28) hesapland1 (154). DAS28 skoru hastalik aktivitesine gore 9.4 (en yiiksek
hastalik aktivitesi) ile O (en diisiik hastalik aktivitesi) arasinda degisebilmektedir. Bu
sisteme gore DAS28 skoru >5.1 olan hastalar yliksek hastalik aktivitesi, >3.2 ve <5.1
olan hastalar orta hastalik aktivitesi, <3.2 olan hastalar ise diisiik hastalik aktivitesi
olarak smiflandirilir. Biz de bu kriterlere uygun olarak ¢aligmamizdaki hastalar1
DAS28 skoruna gore 2 gruba ayirdik; DAS28 <3.2 olan hastalar1 diisiik hastalik
aktivitesi grubu, DAS28 >3.2 olanlar1 ise orta/yiiksek hastalik aktivitesi grubu olarak
degerlendirdik (155). Ayrica RA tanisindan itibaren gegen siireye gore hastalari
erken (hastalik siiresi <2 yil) ve ge¢ (hastalik siiresi >2 yil) RA olarak iki gruba
ayirdik.

Hastalarin genel durumu (fonksiyonel disabilite) saglik degerlendirme
anketinin (health assessment questionnaire = HAQ) Tiirkge versiyonu ile
degerlendirildi (156). HAQ giinliik yasam aktiviteleri ile ilgili 8 temel alani (giyinme
ve kendine bakim, dogrulma, yemek yeme, ylirlime, hijyen, uzanma, kavrama,
aktiviteler) degerlendirmektedir. Her bir alanda 2 ya da 3 soru bulunmaktadir. Bu
sekiz alandaki en yliksek skorlar toplanarak sonug¢ 8’e boliiniir ve 0 (muhtemel en iyi1
durum) ile 3 (muhtemel en kotli durum) arasinda degisen bir HAQ skoru elde edilir
(157).

2.3. Laboratuar degerlendirmeleri

Hastalarin rutin kontrolleri i¢in bakilan biyokimya, tam kan sayimi, tam idrar
tetkiki, ESR, CRP ve RF sonuclar1 kaydedildi. Kontrol grubundaki saglikli
goniilliilere de benzer tetkikler yaptirilarak sonuglar1 kaydedildi. Hastalar ve saglikl
kontrollerden sitrath tiiplere alinan kan 6rnekleri 2000 devirde 15 dakika santrifii
edilerek serumlar1 -80 derecede saklandi. Yeterli hasta ve saglikli kontrol sayisina
ulasildiginda serum sCD26 ve sCD30 diizeyleri sandwich ELISA yontemi ile ticari
ELISA kitleri (Biovendor) kullanilarak 6lciildii.

2.4. Radyografik degerlendirme

Hasta grubunda son 6 ay igerisinde ¢ekilmis olan standart el-el bilek direkt

radyografileri kullanilarak 1995 yilinda modifiye edilen Larsen skoru hesaplandi.
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Modifiye Larsen skorlamasinda her iki elde toplam 24 eklem bdlgesi 0 ile 5 arasinda
puanlanarak toplam bir skor elde edilir (minimum skor 0, maksimum skor 120)
(Tablo 1). Bu skorlama sisteminde 2-5. metakarpofalangeal eklemler (her iki elde
toplam 2x4 = 8 eklem), 2-5. proksimal interfalangeal eklemler (her iki elde toplam
2x4 = 8 eklem) ve son olarak el bilegi 4 bolgeye ayrilarak (her iki elde toplam 2x4 =
8 eklem bolgesi) degerlendirilir (158).

Tablo 1. Modifiye Larsen skorlamasi

Skor Bulgu

0 Normal bulgular, eklem aralig1 korunmus, erozyon yok

1 1 mm capindan kiiciik erozyonlar veya eklem araliginda daralma

2 1 mm capindan biiyiik bir veya birka¢ erozyon

3 Belirgin derecede erozyonlar

4 Siddetli erozyonlar, orijinal kemik smirlari kismen korunmustur, eklem

aralig1 genellikle kaybolmustur

5 Mutilan degisiklikler, orijinal kemik smirlar1 tamamen kaybolmustur

2.5. Istatistiksel analizler

Veriler parametrik ve non-parametrik istatistiler yontemler ile analiz edildi.
Tanimlayic1 degerler sayi, yiizde, ortalamatstandart sapma, minimum ve maksimum
olarak belirtildi. Gruplar arasi karsilastirmada kategorik degiskenler i¢in ki-kare testi,
sirekli degiskenler icin T testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen siirekli
degiskenlerin karsilastirilmasinda T testi yerine Mann-Whitney U testi kullanilirken,
kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda capraz tabloda (cross-tabulation)
gozlerden her hangi birinde 5'den az katilimci oldugunda ki-kare testi yerine Fisher’s
exact test kullanildi. Korelasyon analizleri i¢in Spearman korelasyon testi uygulandi.

P <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Romatoid artritli hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas (p = 0.641) ve

cinsiyet (p = 0.552) acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 2).

Romatoid artrit grubunda ortalama hastalik siiresi 5.5+4.5 yildi. Hastalardan 33'linde
(%68.8) RF pozitif bulundu. Fizik muayenede 3 (%6.25) hastada subkutan romatoid

nodiil tespit edildi. Alt1 (%12.5) hastada sekonder Sjogren sendromu mevcuttu.

Tablo 2. Romatoid artritli hastalar ve saglikli kontrol grubunda demografik, klinik ve

laboratuar o6zellikler

RA Grubu Kontrol Grubu P
(N =48) (N =30)
Yas (y1l) 49.75+11.84 51.03+11.65 0.641
(22-70) (22-70)
Cinsiyet Kadin 38 (79.2) 22 (73.3) 0.552
Erkek 10 (20.8) 8 (26.7)
Hastalik siiresi (y1l) 5.5+4.5 — —
(1-18)
Sabah tutuklugu 84.58+77.04 — —
stiresi (dakika) (10-300)
Agrinin siddeti 50.16+£24.92 — —
(0-100 mm VAS) (10-94)
Halsizlik-Yorgunluk 55.06+24.69 — —
(0-100 mm VAS) (21-100)
Hastanin GSD 51.81+£24.58 — —
(0-100 mm VAS) (8-100)
Hekimin GSD 46.66+30.74 — —
(0-100 mm VAS) (5-96)
Sis eklemlerin 1.06£2.08 — —
sayisi (0-28) (0-10)
Hassas eklemlerin 4.22+4.42 — —
sayisi (0-28) (0-17)
ESR (mm/saat) 29.60+15.87 19.9+6.8 0.002*
(3-68) (3-29)
CRP (g/dL) 23.19422.91 3.77+0.63 0.001*
(3-109) (3.36-4.87)
RF (IU/mL) 158.12+233.1 9.82+0.57 0.001*
(10-949) (8.69-10.3)
RF Pozitif 33 (68.8) 0
Negatif 15 (31.2) 30 (100)
DAS28 (0-9.4) 4.03£1.48 — —
(1.79-7.03)
HAQ skoru (0-3) 1.27+0.75 — —
(0-3)
Modifiye Larsen 28.084+22.66 — —
skoru (0-120) (6-118)

*P <0.05 (istatistiksel olarak anlamli sonug)
Tablodaki degerler say1 (%), ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.
RA = Romatoid artrit, VAS = Gorsel analog skala, GSD = Genel saglik degerlendirmesi, ESR =
Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP = C-reaktif protein, RF = Romatoid faktor, DAS = Hastalik aktivite
skoru, HAQ = Saglik degerlendirme anketi
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Hastalarimizin  tamami  kortikosteroid  kullanmaktaydi ve ortalama
prednisolon dozu 7.543.38 (2.5-20) mg/giindii. Metotreksat kullanan hasta sayis1 27
(%56.3), siilfosalazin kullanan hasta sayis1 8 (%16.7), hidroksiklorokin kullan hasta
sayisit 8 (%16.7) olarak bulundu. Tedavi protokollerine bakildiginda 14 (%29.2)
hasta monoterapi seklinde sadece prednisolon kullanirken, geriye kalan 34 (9%70.8)
hasta prednisolon ile birlikte bir veya daha fazla DMARD kullanmaktaydi. En sik
tercih edilen tedavi protokolii metotreksat + prednisolon kombinasyonuydu. Tablo 3
hastalarin tedavi protokollerine gore dagilimimi gostermektedir.

Tablo 3. Romatoid artritli hastalarin tedavi protokollerine gore dagilimi

Tedavi protokolii N (%)
Prednisolon (monoterapi olarak) 14 (29.2)
Siilfosalazin + Prednisolon 5(10.4)
Hidroksiklorokin + Prednisolon 2(4.2)
Metotreksat + Prednisolon 18 (37.5)
Metotreksat + Siilfosalazin + Prednisolon 3(6.3)
Metotreksat + Hidroksiklorokin + Prednisolon 6 (12.5)

Tablodaki degerler say1 (%) olarak ifade edilmistir.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda RA'li hastalarda serum sCD30 diizeyi

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunurken (p = 0.008, %95 CI: 3.97-

25.33), seum sCD26 diizeyi istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur

(p=0.011, %95 CI: -274.51—-36.73) (Tablo 4).

Tablo 4. Romatoid artritli hastalar ve kontrol grubunda serum sCD30 ve sCD26

diizeylerinin karsilastirilmasi

RA Grubu Kontrol Grubu |
(N =48) (N =30)
sCD30 (ng/mL) 30.91+28.46 16.26+8.88 0.008*
(4-152) (1.8-38)
sCD26 (ng/mL) 503.54+295.42 659.16+£175.94 0.011%
(165-1845) (330-1165)

*P <0.05 (istatistiksel olarak anlamli sonug)
Tablodaki degerler ortalama+standart sapma (minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir. CD =
Cluster differentiation, RA = Romatoid artrit, CI = Confidence interval (giiven aralig1)

Romatoid artritli hastalar DAS28 skoruna gore kendi i¢inde gruplandiginda

yiiksek/orta hastalik aktivitesi olanlarda diisiik hastalik aktivitesi olanlara gore serum
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sCD30 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunurken (p = 0.018,
%95 CI: 3.54-35.42), serum sCD26 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamuistir (p = 0.594, %95 CI: -128.64-222.21) (Tablo 5). Bu iki grubun
serum sCD30 ve sCD26 diizeylerini etkileyebilecek yas, cinsiyet, hastalik siiresi,
kullanilan ortalama steroid ve metotreksat dozlar1 agisindan istatistiksel olarak farkli
olmadig1 belirlenmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Yiiksek/orta hastalik aktivitesi olan romatoid artritli hastalar ile diisiik

hastalik aktivitesi olanlarm karsilastiriimasi

Yiiksek/Orta Hastahk Diisiik Hastalik P
Aktivitesi Aktivitesi
(N =28) (N =20)
Yas (y1l) 49.96+13.88 49.4548.53 0.884
(22-70) (35-65)
Cinsiyet Kadin 22 (78.6) 16 (80) 0.904
Erkek 6(21.4) 4 (20)
Hastalik stiresi (y1l) 5.48+4.1 5.52+5.12 0.974
(1-16) (1-18)
Prednisolon dozu 7.76£3.62 7.12£3.06 0.522
(mg/giin) (2.5-20) (2.5-15)
Metotreksat dozu 11.36+2.33 10.46+1.87 0.281
(mg/hafta) (7.5-15) (7.5-15)
ESR (mm/saat) 36.60£15.24 19.80+10.91 <0.001*
(14-68) (3-40)
CRP (g/dL) 35.17+23.19 6.41£5.10 <0.001*
(8-109) (3-22)
RF (IU/mL) 238.75+£277.59 45.244+43.80 0.003*
(10-949) (10.3-137)
RF Pozitif 19 (67.9) 14 (70) 0.875
Negatif 9(32.1) 6 (30)
DAS28 (0-9.4) 5.07+0.98 2.56+0.45 <0.001*
(3.43-703) (1.79-3.16)
HAQ (0-3) 1.69+0.59 0.69+0.54 <0.001*
(0.5-3) (0-1.87)
Modifiye Larsen 28.85+21.81 27.0+£24.32 0.783
Skoru (0-120) (6-88) (8-118)
sCD30 (ng/mL) 39.03+£34.42 19.55+9.29 0.018*
(8-152) (4-36)
sCD26 (ng/mL) 523.03+339.69 476.25+224.86 0.594
(165-1845) (240-1045)

*P <0.05 (istatistiksel olarak anlamli sonug)

Tablodaki degerler say1 (%), ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.
DAS = Hastalik aktivite skoru, CI = Confidence interval (giiven araligi), ESR = Eritrosit
sedimentasyon hizi, CRP = C-reaktif protein, RF = Romatoid faktor, DAS = Hastalik aktivite skoru,
HAQ = Saglik degerlendirme anketi, CD = Cluster differentiation
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Erken ve ge¢ donemdeki RA'li hastalar karsilastirildiginda gruplar arasinda

serum sCD30 ve sCD26 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamlhi bir fark

bulunamadi (sirasiyla p = 0.419 ve p = 0.123) (Tablo 6). Bu iki grup arasinda serum

sCD30 ve sCD26 diizeylerini etkileyebilecek klinik ve laboratuar parametreler

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadig1 goriildii (Tablo 6).

Tablo 6. Erken ve ge¢ RA olgularmin karsilastirilmasi

Erken RA Gec RA P
(N =15) (N=33)
Yas (y1l) 49.0+13.39 50.09+11.27 0.771
(23-69) (22-70)
Cinsiyet Kadin 11(73.3) 27 (81.8) 0.502
Erkek 4 (26.7) 6 (18.2)
Hastalik siiresi 1.6£0.38 7.27+4.39 <0.001
(yil) (1-2) (3-18)
Prednisolon dozu 7.83+£2.96 7.34+3.58 0.650
(mg/giin) (5-15) (2.5-20)
Metotreksat dozu 10.0+£2.31 11.18+1.93 0.182
(mg/hafta) (7.5-15) (7.5-15)
ESR (mm/saat) 34.26+18.24 27.484+14.45 0.173
(6-68) (3-61)
CRP (g/dL) 24.434+29.25 22.62+19.89 0.802
(3.3-109) (3-69)
RF (IU/mL) 110.86£171.58 179.60+£255.74 0.349
(10.3-656) (10-949)
RF  Pozitif 10 (66.7) 23 (69.7) 0.834
Negatif 5(33.3) 10 (30.3)
DAS28 (0-9.4) 3.89+1.57 4.09+1.46 0.663
(1.96-6.66) (1.79-7.03)
HAQ (0-3) 1.11+0.79 1.35+0.73 0.315
(0-2.12) (0.25-3)
Modifiye Larsen 19.86+7.23 31.81£26.17 0.090
Skoru (0-120) (6-30) (6-118)
sCD30 (ng/mL) 25.934+9.39 33.184+33.67 0.419
(10-45) (4-152)
sCD26 (ng/mL) 405.66+139.14 548.03+336.42 0.123
(165-710) (215-1845)

*P <0.05 (istatistiksel olarak anlamli sonug), Tablodaki degerler say1 (%), ortalamatstandart sapma
(minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir. RA = Romatoid artrit, ESR = Eritrosit sedimentasyon
hizi, CRP = C-reaktif protein, RF = Romatoid faktdr, DAS = Hastalik aktivite skoru, HAQ = Saglik

degerlendirme anketi, CD = Cluster differentiation

Romatoid artrit tedavisinde en sik tercih edilen DMARD olan metotreksatin

serum sCD30 ve sCD26 diizeyleri lizerine etkisini arastirmak amaciyla sadece

prednisolon alan hastalar ile metotreksat + prednisolon alan hastalar1 karsilastirdik.



Sonu¢ olarak bu iki tedavi grubu arasinda serum sCD30 ve sCD26 diizeyleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik (sirastyla p = 0.309 ve p =

0.197) (Tablo 7). Gruplar ESR ve CRP agisindan istatistiksel olarak esitlendiginde de

iki grup arasinda anlamli bir fark goriilmedi (sirasiyla p = 0.092 ve p = 0.212).

Kullanilan prednisolon dozlar1 agisindan da iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark yoktu (p = 0.408).

Tablo 7. Prednisolon monoterapisi alan romatoid artritli hastalarla metotreksat +

prednisolon alan hastalarin karsilagtirilmasi

Prednisolon Mtx+Prednisolon P P&
(N =14) (N=18)
Yas (y1l) 55.64+12.80 48.77+9.80 0.960 —
(23-69) (35-70)
Cinsiyet Kadin 11 (78.6) 14 (77.8) 0.957 —
Erkek 3(21.4) 4(22.2)
Hastalik siiresi 5.64+4.33 5.41+4.61 0.889 —
(y1l) (1-15) (1-16)
Prednisolon 7.85+4.02 6.80+3.06 0.408 —
(mg/giin) (5-20) (2.5-15)
ESR (mm/saat) 45.14+15.42 20.50+10.23 <0.001* —
(22-68) (3-40)
CRP (g/dL) 43.10+28.38 11.28+12.20 <0.001* —
(6-109) (3-52)
RF (IU/mL) 257.75+£276.57 70.46+152.28 0.021* —
(10-826) (10.3-656)
RF Pozitif 11 (78.6) 9 (50) 0.098 —
Negatif 3(21.4) 9 (50) —
DAS28 (0-9.4) 5.44+1.26 3.33£1.15 <0.001* —
(2.89-7.03) (1.96-5.17)
HAQ (0-3) 1.74+0.46 1.20+0.93 0.057 —
(0.5-2.25) (0-3)
Modifiye Larsen 31.28+22.93 32.94+28.85 0.862 —
Skoru (0-120) (6-80) (8-118)
sCD30 (ng/mL) 42.85+43.27 30.66+22.26 0.309 0.092
(8-152) (10-88)
sCD26 (ng/mL) 566.07+408.96 422.50+190.58 0.197 0.212
(165-1845) (225-1000)

*P <0.05 (istatistiksel olarak anlamli sonug)
P* = ESR ve CRP degerlerine gore diizeltilmis P degeri
Tablodaki degerler say1 (%), ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.
Mtx = Metotreksat, ESR = Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP = C-reaktif protein, RF = Romatoid
faktor, DAS = Hastalik aktivite skoru, HAQ = Saglik degerlendirme anketi, CD = Cluster

differentiation
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Yaptigimiz korelasyon analizlerinde serum sCD30 ve sCD26 diizeylerinin
yas ve hastalik stiresi ile anlamli bir iligkisi bulunamad: (Tablo 8). Serum sCD30
diizeyleri hastalik aktivitesi ile iligkili tiim klinik (halsizlik-yorgunluk hari¢) ve
laboratuar parametreleri ile pozitif korelasyon gosterirken, serum sCD26 diizeyleri
ayni1 parametrelerle istatistiksel olarak anlamli bir iliski gostermedi. Serum RF
diizeylerinin sCD30 ve sCD26 diizeyleri ile anlamli bir korelasyonu yoktu. Ayrica
radyolojik hasar ile (modifiye Larsen skoru) serum sCD30 ve sCD26 diizeyleri
arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi (Tablo 8).

Tablo 8. Romatoid artritli hastalarda (N = 48) serum sCD30 ve sCD26 diizeyleri ile

cesitli klinik ve laboratuar parametreler arasindaki iliski

sCD30 sCD26
P R P R
Yas 0.696 -0.580 0.496 0.101
Hastalik stiresi 0.282 -0.159 0.347 0.139
Sabah tutuklugu 0.023* 0.327 0.240 0.173
Agr1 siddeti 0.003* 0.417 0.273 0.162
Halsizlik-Y orgunluk 0.066 0.267 0.185 0.195
Hastanin GSD 0.001* 0.506 0.407 0.122
Hekimin GSD 0.001* 0.470 0.403 0.124
Sis eklem sayis1 0.002% 0.444 0.321 0.146
Hassas eklem sayis1 0.001* 0.475 0.171 0.201
ESR 0.007** 0.383 0.882 -0.022
CRP 0.005* 0.399 0.167 0.203
RF 0.615 0.075 0.168 0.202
DAS28 0.001* 0.471 0.284 0.158
HAQ skoru 0.038* 0.300 0.415 0.121
Modifiye Larsen skoru 0.869 -0.024 0.574 0.083

*P <0.05 (istatistiksel olarak anlamli sonug)

R = Spearman's correlation coefficient (Spearman korelasyon katsayisi)

CD = Cluster differentiation, GSD = Genel saglik degerlendirmesi, ESR = Eritrosit sedimentasyon
hizi, CRP = C-reaktif protein, RF = Romatoid faktdr, DAS = Hastalik aktivite skoru, HAQ = Saglik
degerlendirme anketi
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4. TARTISMA

Bu vaka-kontrol ¢alismasinin amact RA'li hastalarda serum sCD26 ve sCD30
diizeylerini arastirmak, bunlarin hastalik aktivite ve sonug¢ gostergeleri ile olan
iligkisini degerlendirmekti. Calismamizin sonuglarina dayanilaraktan 3 6nemli
cikarim yapilabilir. Bunlardan birincisi serum sCD26 diizeylerinin RA'li hastalarda
kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmasidir. ikincisi serum sCD30 diizeylerinin
RA'li hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasi ve hastalik aktivite
gostergeleri ile pozitif korelasyon gostermesidir. Ugiinciisii ise metotreksat
kullaniminin RA'li hastalarda serum sCD26 ve sCD30 diizeyleri lizerinde anlamli bir
etkisi olmadigidur.

Otoimmiin hastaliklardaki temel problem self toleransin kirilmasidir. Immiin
sistem disardan gelen zararli antijenlere karsi organizmayi korumak yerine self
antijenlere karsi kronik bir inflamasyonu siirdiiriir (159). Elimizdeki kanitlar RA
etyopatogenezinde T lenfosit disfonksiyonuna isaret etmektedir. Yapilan aragtirmalar
T lenfositlerde erken yaslanma ve buna bagl kisalmis T lenfosit dmriiniin immiin
sistemde kronik proliferatif strese yol agtigini, sonugta self antijenlere karsi
reaksiyon gosteren T lenfosit klonlarinin prolifere oldugunu goéstermektedir (160,
161). Son on yil igersinde RA tedavisi inflamasyonu ydnlendiren proinflamatuar
sitokinlerin nétralizasyonuna ydnelmistir. Anti-sitokin tedaviler hastaligr kontrol
altma alabilse de sinoviyumdaki devam eden T lenfosit infiltrasyonu nedeniyle ilag
kesildiginde hastalik aktivitesi tekrar artmaktadwr (1). Bu nedenle hastaligin
patogenezinde rol oynayan efektdr hiicrelere yonelik tedavi stratejileri lizerinde
calisiimaktadir. Gegmiste alemtuzumab (anti-CD52 monoklonal antikoru) ile T
lenfosit sayismin azaltilmas1 denenmistir (162). Bu giin abatacept (so/uble CTLA4-
IgG fiizyon proteini) ile T Ilenfosit co-stimiilasyonunun inhibe edilmesi RA
tedavisinde basariyla kullanilmaktadir. Yine rituximab (anti-CD20 monoklonal
antikoru) ile periferik kanda dolasan B lenfosit sayisinin azaltilmasi da tedaviye
direngli RA olgularinda basarili sonuclar vermektedir (85).

Otoimmiin hastaliklarda T lenfositler inflamasyonu yonlendiren orkestra sefi
olarak gorev yaparlar (1). CD4+ T lenfositler proliferasyonlar: sirasinda ortamda
bulunan sitokinler tarafindan Thl veya Th2 alt gruplarma farklhilastirilirlar. Bu

sayede ortaya c¢ikacak olan immiin yanitta proinflamatuar sitokinler ve hiicresel
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immiinitenin mi, yoksa anti-inflamatuar sitokinler ve hiimoral immiinitenin mi hakim
olacag1 belirlenmis olur. Hiicresel immiinite Thl hiicreleri tarafindan
yonlendirilirken hiimoral immiinite Th2 hiicreleri tarafindan yonlendirilmektedir (2).
Romatoid sinovitte tespit edilen sitokin paterni Thl hiicrelerin hakimiyetini
desteklemektedir; artritik eklemlerde TNF-alfa, IL12 ve INF-gama sitokinleri yiiksek
diizeylerde bulunurken IL4 nadiren tespit edilmektedir (1, 3, 4). Bununla birlikte
tutulan eklemlerde IL10 ve IL6 sitokinlerinin de bulunmasi Th2 hiicrelerinde bir
aktivite artisina isaret etmekte ve bu hiicrelerin de hastalik seyrinde 6nemli roli
olabilecegini diistindiirmektedir (1, 3, 6). Thl ve Th2 polarizasyonlu hastaliklarin
ayn1 kiside birlikte bulunabilecegini gosteren kanitlar mevcuttur (148). Giiniimiizde
artritik eklemlerdeki inflamasyon siddetinin sinoviyumda bulunan proinflamatuar
(Thl tip1) sitokinlerle anti-inflamatuar (Th2 tipi) sitokinler arasindaki dengesizlige
baglh oldugu disiiniilmektedir. Bu goriis DMARD kullanimiyla remisyona giren
RA'li hastalarda eklem diizeyinde Thl/Th2 sitokin imbalansmnin diizelmesiyle
desteklenmektedir (7, 8).

Cluster Differentiation 26 molekiilii hiicre membraninda bulunan bir tip II
transmembran glikoproteinidir ve dipeptidil peptidaz-IV (DPP-IV) enzim aktivitesi
gostermektedir (10). Vucutta CD26 disinda DPP-IV enzim aktivitesi gosteren farkli
molekiiller de tanimlanmistir. Ancak sistemik DPP-IV aktivitesinin en 6nemli aktorii
CD26 oldugundan CD26 ve DPP-IV birbirinin sinonimi olarak kullanilmaktadir
(163, 164). Yapilan arastirmalar serum ve sinoviyal sividaki DPP-IV aktivitesi ile
sCD26 diizeyleri arasinda kuvvetli pozitif bir korelasyon olduguna ve dolayisiyla
DPP-IV aktivitesinde sCD26 diizeylerinin belirleyici faktér olduguna isaret
etmektedir (15). CD26 molekiilii damar endotel hiicrelerinde ve karaciger, bobrek,
pankreas ve overler gibi sekretuar organlarda yapisal olarak bulunmakla birlikte
buralardaki CD26 ekspresyonunun sabit olduguna inanilir (12). RA'li hastalarda
periferik kandaki CD26+ T lenfosit sayis1 ve bu lenfositlerdeki CD26 ekspresyonu
artmistir.  CD26+ T lenfositlerde TCR stimulasyonu sonucu ortaya g¢ikan
proinflamatuar sitokin paternine dayanilaraktan CD26 molekiiliiniin Thl hiicre
markir1 olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir (14, 149, 150). Ayrica Thl tipi
sitokinler olan IL12 ve IL2 ile uyarilan T lenfositlerde CD26 ekspresyonunun

artmast da bu goriisii desteklemektedir (165). Hiicre yiizeyinde eksprese edilen
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CD26’nin bir kismi serbest halde plazma ve vucut sivilarina salimmaktadir. Vucut
swvilarina gecen bu soluble form (sCD26) ELISA yontemi ile Olgiilerek klinik
arastirmalarda kullanilabilmektedir (12).

Inaktif T lenfositlerin yiizeyinde diisiik miktarlarda CD26 ekspresyonu
gortiliirken, aktiflesen T lenfositlerde CD26 ekspresyonunda hizli bir artis (up-
regulation) goriilmesi T lenfosit fonksiyonlarinda CD26’nin énemli bir role sahip
olduguna isaret etmektedir (166, 167). CD26 molekiiliiniin yiiksek bir affinite ile
adenosin deaminaz (ADA) enzimini bagladigi ve boylece ekstraseliiler ortamda anti-
inflamatuar bir molekiil olan adenosin diizeylerini azalttig1 bildirilmistir. Diisiik
adenosin diizeyi RA'li hastalarda istenmeyen bir durumdur, zira metotreksatin anti-
inflamatuar etkisini ekstraseliiler ortamda adenosin diizeyini arttirarak gosterdigi
bilinmektedir (168). In-vitro ¢alismalar ve deneysel hayvan modelleri CD26’nin T
lenfositlerin  transendoteliyal =~ migrasyonunu  arttrarak  inflame  dokuda
toplanmalarinda rolii oldugunu gostermistir (169, 170). Bu agidan RA patogenezinde
yiiksek diizeyde CD26 eksprese eden T lenfositlerin artan transendoteliyal migrasyon
yetenegi sayesinde inflamasyonu baslatmak {izere sinoviyal dokuya gectikleri
disiiniilmektedir (171, 172).

Romatoid artritli olgularda hastalik siddeti ile iligkili olarak T lenfositlerin
ylizeyinde CD26 ekspresyonu artmaktadir (171-173). Ayrica periferal kanda ve
sinoviyal sivida CD26+ T lenfosit sayismin da hastalik siddeti ile orantili olarak
arttigr gorilmektedir (14, 149, 171-173). Ancak beklenenin aksine eldeki
calismalarin sonuglari RA'li hastalarda saglikli kontrollerle veya osteoartritli
olgularla karsilastirildiginda serum ve sinoviyal sivida sCD26 diizeyinin ve DPP-1V
aktivitesinin daha diisiik oldugunu gostermektedir (14, 15, 174, 175). Ayrica hastalik
aktivite gostergeleri ile (sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi, DAS28, serum CRP
diizeyleri) serum DPP-IV aktivitesi arasinda negatif korelasyon oldugu da
bildirilmistir (14, 15, 175-177). Yapilan bir arastirmada RA'li hastalar yiiksek serum
CRP diizeyi olanlar ve diisiik serum CRP diizeyi olanlar seklinde iki gruba
ayrildiginda yiiksek serum CRP diizeyi olan grupta serum DPP-IV aktivitesi ve
sCD26 diizeyleri anlamli derecede daha diisiik bulunmustur. Yine ayni ¢alismadan
bildirilen sonuglara gore serum sCD26 diizeyleri ile CRP diizeyleri arasinda negatif

bir korelasyon goriilmektedir (15). Ancak RA'li hastalarda DPP-IV aktivitesiyle ilgili
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farkli sonuglar da bildirilmistir. Mantle ve ark. (178) yaptiklar1 ¢alismada RA'li
hastalar ve saglikli kontroller arasinda serum DPP-IV aktiviteleri bakimindan anlamli
bir fark bulunamamistir. Biz ise yaptigimiz bu arastirmada RA'li hastalarda serum
sCD26 diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu, ancak hastalik aktivite
gostergeleri ile serum sCD26 diizeyleri arasinda anlamli bir iligki olmadig1 sonucuna
vardik. Calismamizin sonuglarina gore yiliksek/orta hastalik aktivitesi olan RA'li
hastalarla diislik hastalik aktivitesi olanlar arasinda bir fark olmadig: gibi erken RA'li
olgularla yerlesmis RA'li olgular arasinda da serum sCD26 diizeyleri agisindan
anlamli bir fark bulunamamastir.

Romatoid artrit disinda diger bazi otoimmiin hastaliklarda, immiin
siipresyonda, HIV enfeksiyonunda, malignitelerde ve irradyasyon sirasinda da diisiik
serum DPP-1V aktivitesi ya da diisiik sCD26 diizeyleri bildirilmistir (12). Inflamatuar
bagirsak hastaliginda hastalik aktivitesi ve serum CRP diizeyleri yiiksek olan
olgularda serum sCD26 diizeyleri diisiik bulunmustur (179). Yine benzer sekilde
sistemik lupus eritematozus hastalarinda da kontrol grubuna goére diisiik DPP-IV
enzim aktivitesi ve hastalik aktivitesiyle negatif korelasyon goriilmektedir (180).

Romatoid artritli hastalarda Thl hiicre aktivitesi ve dolayisiyla CD26
eksprese eden hiicre sayisi arttigi halde sCD26/DPP-IV diizeylerinin serum ve
sinoviyal sivida nicin diisiik bulundugu tam olarak bilinmemektedir. Olas1 bir
mekanizma aktive olan T lenfositlerde nonspesifik proteazlarin azalmasi ve bu
nedenle hiicre yilizeyinden CD26 serbestlesmesinde azalma olabilir. Bir diger neden
ise sCD26’nin kollajenle ¢apraz bag yapmasi ve sinoviyal hiicreler tarafindan
internalize edilmesi olabilir (12, 14). Deneysel artrit modelleri iizerinde yapilan
calismalarda da artritik hayvanlarda serum sCD26 diizeyleri ve DPP-IV enzim
aktivitesinin kontrol grubuna gore azaldigini gézlemlenmistir (15, 181). CD26/DPP-
IV enzimi proinflamatuvar sitokinlerin (TNFa, IL1) ve kemokinlerin proteoliz
yoluyla inaktivasyonunda gorev alir. Bu nedenle kanda ve sinoviyal sivilarda
CD26/DPP-IV enzim aktivitesinin azalmasit proinflamatuvar sitokinlerin ve
kemokinlerin yar1t Omriiniin uzamasina neden olarak RA patogenezinde rol
oynayabilir (12, 15, 182).

Deneysel artrit modellerinde sistemik CD26/DPP-1V inhibitorlerinin doza
bagimli olarak anti-artritik etki gosterdigi bildirilmistir (183, 184). Bir diger Thl
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hiicre aracili otoimmiin hastalik olan multipl sklerozun deneysel hayvan
modellerinde de sistemik DPP-IV inhibit6rlerinin hastalik progresyonunu hem klinik
hem de histopatolojik olarak yavaslattigi gosterilmistir (185, 186). Yapilan
arastirmalar CD26/DPP-IV inibitorlerinin in-vitro olarak T lenfosit proliferasyonunu
ve IL2 sekresyonunu inhibe ettigini ve in-vivo olarak deney hayvanlarinda antikor
iiretimini azalttigin1 géstermistir (187, 188). Ayrica CD26/DPP-IV inhibitorlerinin T
lenfositlerin inflame dokuya ge¢isini baskiladigi, yine bu hiicrelerde DNA sentezini
ve TNF-alfa iiretimini de inhibe ettigi gdsterilmistir (189). DPP-IV inhibitdrlerinin
in-vitro olarak T lenfosit fonksiyonlarini baskilamasi ve in-vivo olarak deneysel
hayvan modellerinde artrit tizerinde olumlu etkiler géstermis olmasina ragmen daha
sonra yapilan calismalarda genetik olarak CD26/DPP-1V eksikligi olusturulan
farelerde (CD26/DPP-IV null) artritin daha siddetli seyretmesi ve proinflamatuar
kemokin diizeylerinin daha yiiksek bulunmasi bir paradoks olusturmaktadir (15). Bu
durum ilk calismalarda kullanilan DPP-IV inibitorlerinin nonselektif olmasiyla
aciklanabilir (186-188, 190-192). Daha sonraki caligmalarda kullanilan selektif DPP-
IV inhibitorlerinin  (des-fluro sitagliptin gibi) T lenfosit fonksiyonlarmi
(proliferasyon, IL2 iiretimi) ve antikor lretimini etkilemedigi goriilmiistiir (193,
194). Sonuclar arasindaki bu farklilik 6nceki ¢alismalarda kullanilan nonselektif
inhibitorlerin DPP-1V ile birlikte diger enzimleri de (DPP-1I, DPP-VIII ve DPP-IX
gibi) inhibe etmesine baglanmistir (194). Selektif DPP-IV enzim inhibitorlerinin T
lenfosit fonksiyonlarmi baskilamamasi ve DPP-IV null deney hayvanlarinda T
lenfosit yanitlarinin normal bulunmasi birlikte degerlendirildiginde T lenfosit
fonksiyonlar1 i¢in CD26/DPP-IV aktivitesinin zorunlu olmadigi diistiniilebilir. Ancak
insanlarda DPP-IV enzimi hayvanlardan farkli olarak ADA enzimi ve CD45
molekiili ile iliskili oldugundan T lenfositler i¢in co-stimulatér fonksiyonu olabilir
(182). insan T lenfositlerinin yiizeyinde bulunan CD26/DPP-IV molekiiliine bagli
ADA enzimi adenosini parcalayarak onun anti-inflamatuar etkisini ve T lenfosit
proliferasyonunu inhibe edici etkisini azaltabilir (195).

Deneysel caligmalarda oldukca kafa karistirici ve ¢eliskili sonuglar veren
DPP-IV inibitorlerinin RA'li hastalarda nasil sonu¢ verecegi heniiz bilinmemektedir.
Ancak su vurgulanmalidir ki dolasan T lenfositlerde DPP-IV aktivitesinin sistemik

olarak bloklanmas1 faydali olabilir, diger taraftan sinoviyal sividaki DPP-IV
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aktivitesinin bloklanmas1 proinflamatuvar sitokin ve kemokinlerin yarilanma 6mriinii
uzatarak inflamasyonu arttirabilir. Bu nedenle farmakolojik olarak hiicre ylizeyine
bagli DPP-IV aktivitesini baskilayan, ancak ekstraseliiler sivilardaki DPP-IV
aktivitesini baskilamayan ajanlarin gelistirilmesi hedeflenmelidir (12).

Tumor necrosis factor reseptor siiperfamilyasindan bir hiicre yiizey molekiilii
olan CD30'un Th2 tipi (anti-inflamatuar) sitokin sekrete eden CD4+ T hiicre
klonlariyla iliskili oldugu bildirilmistir (9, 11, 196). Yiizeyinde CD30 eksprese eden
T lenfositlerin aktivasyonu sonucu CD30 molekiiliiniin 85 kD agirligindaki soluble
formu (sCD30) serbest halde vucut sivilarma geger. Vucut sivilarindaki sCD30'un
ELISA yontemi ile dlgiilebilmesi CD30+ hiicre aktivitesini belirlemede kolay ve
gilivenilebilir bir yontem olarak kabul edilmektedir (196). Bronsial asthma ve atopi
gibi Th2 aracili otoimmiin hastaliklarda yiiksek serum sCD30 diizeylerinin kanda ve
etkilenmis dokularda artmig CD30+ hiicre sayisiyla iliskili oldugu gosterilmistir
(197). ilging olarak Hashimoto tiroiditi ve Sjdgren sendromu gibi Thl aracili gesitli
otoimmiin hastaliklarda da yiiksek sCD30 diizeyleri bildirilmistir (198, 199).

Romatoid artritli hastalarda yapilan arastirmalar kontrol grubuyla
kiyaslandiginda hasta grubunda sCD30 diizeylerinin daha yiiksek oldugunu
gostermistir (9, 16-18, 200). Biz de bu ¢alismalarla uyumlu olarak RA'li hastalarda
serum sCD30 diizeylerini kontrol grubuna gére anlamli derecede yliksek bulduk. RA
patogenezinde Thl hiicreler baskin olmasina karsin romatoid sinoviyumda bulunan
CD30+ T lenfositlere bagli olarak sCD30 diizeylerinin yiikseldigi diistiniilmektedir
(16, 200). Romatoid sinoviyumdan elde edilen CD30+ T lenfositlerin anti-
inflamatuar sitokinler olan IL4 ve IL10 fretebildikleri gosterilmistir (200). RA'li
hastalarda serum sCD30 diizeylerinin yiiksek bulunmasi Th2 hiicrelerin
inflamasyonu baskilama ¢abasinin basit bir gdstergesi olabilir (6). Erken hastalik
doneminde serum sCD30 diizeyleri ile CRP diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon
oldugu ve yiiksek sCD30 diizeyinin DMARD'lara iyi yanitin belirleyicisi oldugu
bildirilmistir (17). Ancak serum sCD30 diizeyleri ile CRP diizeyleri arasindaki
negatif korelasyon kronik RA olgularinda dogrulanamamistir (6, 151). Bu durum
zaman igerisinde CD30+ T lenfositlerin anti-inflamatuar sitokinler olan IL4 ve IL10
iretebilme yeteneklerinin azalmasina bagli olabilir. Bir diger olas1 mekanizma ise

kronik donemde Th2 tipi sitokinlerin B lenfositleri aktive ederek inflamasyonu
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arttirict yani zararl etkilerinin 6n plana ¢ikmasi olabilir (9, 196). Kronik RA
olgularmmda serum sCD30 diizeyleri ile RF diizeyleri arasindaki pozitif korelasyon bu
goriisii destekleyebilir (151). Ancak biz serum sCD30 diizeyleri ile RF diizeyleri
arasinda bir iligki bulamadik. Ayrica Gerli ve ark. (17) erken RA olgularinda geg
olgulara gore daha yiiksek serum sCD30 diizeyleri bildirmelerine ragmen
calismamizda erken RA olgular ile yerlesmis RA olgular1 arasinda serum sCD30
diizeyleri acisindan anlamli bir fark tespit edemedik.

Calismamizm bir diger 6nemli sonucu da hastalik aktivitesiyle serum sCD30
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmasidir. DAS28 skoruna gore yiiksek/orta
hastalik aktivitesi olan grupta diisiik hastalik aktivitesi olan gruba gore serum sCD30
diizeyleri daha yiiksekti. Ayrica serum sCD30 diizeylerinin hastalik aktivitesiyle
iligkili tim klinik ve laboratuar parametreleriyle pozitif korelasyon gosterdigini
belirledik. Daha 6nceki calismalarda da bizim sonuglarimiza benzer sekilde serum
sCD30 diizeylerinin tutulan eklem sayisi, ESR ve CRP diizeyleri gibi hastalik
aktivite gostergeleri ile pozitif korelasyon gdsterdigi bildirilmistir (16, 201). Bununla
birlikte hastalik aktivitesiyle serum sCD30 diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
olmadigini bildiren yazarlar da vardir (18, 202).

Diger taraftan caligmamizda eklem hasarini degerlendirmek i¢in yaptigimiz
radyolojik skorlama sonuglar1 ile serum sCD30 diizeyleri arasinda anlamli bir
korelasyon tespit edemedik. Benzer sekilde Tur ve ark. (18) da sCD30 diizeyleri ile
radyolojik skorlamalar arasinda anlamli bir iligki bulamamistir.

Romatoid artrit tedavisinde son 10 yil igerisinde goriilen hizli geligsmelere
ragmen metotreksat halen ilk ve en sik tercih edilen DMARD olma o6zelligini
korumaktadir (22, 203, 204). Tedavide altin standard olarak kabul edilen
metotreksatin RA'li hastalardaki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bir
folik asit antagonisti olan metotreksatin muhtemel etki mekanizmalar1 antiproliferatif
etki, immiinsiipresif etki ve anti-inflamatuar etki olarak siralanabilir. Metotreksat
pirin ve primidin sentezini inhibe ederek lenfositler {izerinde antiproliferatif ve
immiinstipresif etki gosterebilirse de RA tedavisinde kullanilan diistik dozlarm farkl
etki mekanizmalar1 olabilir. Diisiik doz metotreksatin ekstraseliiler ortamda adenosin
diizeyini arttirarak notrofil kemotaksisini inhibe ettigi, proinflamatuar (Thl tipi)

sitokin diizeylerini diisiirdiigli, anti-inflamatuar (Th2 tipi) sitokin diizeylerini
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arttirdig1 ve boylece anti-inflamatuar etki gosterdigi diistiniilmektedir (205, 206).
Ratlarda tip II kollajenle olusturulan bir deneysel artrit modelinde diisiik doz
metotreksat tedavisinin nonspesifik immiinsiipresif ya da antiproliferatif etki
gostermedigi, ancak immiinomodiilator etkisi oldugu bildirilmistir. Diisik doz
metotreksat alan ratlarda T lenfositlerin antijenik stimiilasyon karsisinda normal
proliferatif yanit sergiledigi goriilmiistiir. Metotreksat verilen ratlarda CD4+CD25+
Treg hiicrelerininin arttigi, Th1/Th2 hiicreleri arasindaki dengenin Th2 ydniine
kaydigi, proinflamatuar (Thl tipi) sitokin diizeylerinin azaldig1 ve anti-inflamatuar
(Th2 tip1) sitokin diizeylerinin arttig1 gozlemlenmistir (207). Biz de ¢alismamizda
diisiik doz metotreksat kullanimimin serum sCD26 ve sCD30 diizeylerine etkisini
arastirarak dolayli yoldan Thl ve Th2 hiicreleri lizerindeki etkisine 151k tutmaya
calistik. Yaptigimiz analizlerde sadece prednisolon kullanan hastalarla metotreksat +
prednisolon kullanan hastalar arasinda serum sCD26 ve sCD30 diizeyleri arasinda
anlaml bir fark bulamadik. PubMed iizerinde yaptigimiz literatiir taramasinda RA'li
hastalarda metotreksat kullaniminin bu markirlar iizerine etkisini arastiran bir
calismaya rastlayamadik. Bu nedenle sonuglarimizin daha genis caligmalarla
dogrulanmasina ihtiya¢ vardir.

Otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oynayan efektdr hiicrelerin
belirlenmesi, bu hiicrelerin aktivitesini yansitan kolay Olgiilebilir biyokimyasal
parametreler ve bunlarin hastalik aktivitesiyle iligkisinin belirlenmesi tedavi ve
takipte yeni ufuklar acabilir. Th2 hiicre markir1 olarak kullanilan serum sCD30
diizeylerinin RA'li hastalarda yiiksek bulunmasi Thl hiicre aracili otoimmiin bir
hastalik olan RA patogenezinde Th2 hiicrelerinde de bir aktivite artis1 olabilecegine
isaret etmektedir. Ayrica serum sCD30 diizeylerinin hastalik aktivite gostereleri ile
pozitif korelasyon gostermesi bu molekiilin gelecekte RA  takibinde
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Thl hiicre aktivitesiyle iligkili olarak hiicre
ylizeyinde ekspresyonu artan CD26 molekiiliiniin serumdaki soluble diizeyleri
(sCD26) beklenenin aksine diisiik bulunmustur. Ayrica serum sCD26 diizeylerin

hastalik aktivitesiyle bir iligkisi tespit edilememistir.
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6. EKLER
Ek 1. Aydinlatilmis onam formu 6rnegi
Aydinlatilmis Onam Formu

Sayin Hasta,

Katilmaniz istenen bu ¢alisma, “Romatoid artritli hastalarda serum soluble
CD26 ve CD30 diizeylerinin hastalik siddeti ile iliskisi” adin1 tasimaktadir. Bu belge,
calismada kullanilan prosediirler ve ¢alismadan ayrilma 6zgiirliigiiniiz konusunda
sizi bilgilendirmeyi amaglamaktadir. Calisma ile ilgili her tiirlii konuyu ve belgeyi
doktorunuzla tartigmaktan kacimmayin. Katilmaya karar verirseniz, sizden onam
formunu imzalamaniz istenecektir. Katilmaniz tamamiyla goniilliiliik temelindedir;
eger katilmaya karar verirseniz, bu gelecekte alacaginiz herhangi bir tedaviyi
etkilemeyecektir. Ayrica ¢alismanin herhangi bir asamasinda ¢alismadan ayrilma
hakkma da sahipsiniz. Caligma ile ilgili sorulariniz i¢cin Dr. Hasan Ulusoy’a (0424)
2333555 -2021/2022 no’lu telefonlardan ulasabilirsiniz.

Bu calismanin kapsaminda yapilacak olan tetkikler icin sizden veya
giivencesi altinda bulundugunuz, resmi ya da 6zel kurum ve kurulustan iicret talep
edilmeyecektir. Calismaya katildiginiz i¢in size de bir iicret ddenmeyecektir. Bu
kayitlar kimliginiz belirtilmeden bilimsel nitelikte yaymnlarda kullanilacaktir. Bu
amagclarin disinda bu kayitlar kullanilmayacak ve baskalarina verilmeyecektir.

Arastirmaya katilan katilimcilardan yapilacak tetkikler i¢cin bir defaya mahsus
5 mililitre kan almacaktir. Kan alma sirasinda az bir ac1 duyabilirsiniz, ¢ok diistik bir
ihtimalle kanamanin uzamasi1 ve enfeksiyon riski vardir. Muayane sirasinda
hastaliginizin siddetini belirlemek i¢in sizden bir adet anket formunu (HAQ = Sagik
Degerlendirme Anketi) doldurmaniz istenecektir. Calisma boyunca yukarida size
anlatilan testler ve kan tahlilleri yalnizca bir kez uygulanacaktir.

Imzalamis oldugunuz Bilgilendirilmis Onam Formu’nun bir Ornegi size
verilecektir. Sorumlu doktora haber vermek kaydiyla, bu ¢alismadan istediginiz an
cikabilirsiniz. Bu calismaya katilmay1r reddetmeniz ya da sonradan ¢ekilmeniz
halinde, hi¢bir sorumluluk altina girmiyorsunuz ve bu durumun simdi ya da
gelecekte ihtiyaciniz olan tibbi bakimi hicbir sekilde etkilemeyecektir. Calismaya

katilmay1 kabul etmediginiz takdirde tedavinizde herhangi bir aksama olmayacaktir.
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Eger saghkli goniilliiler olarak kontrol grubuna alintyorsaniz bu ¢alismanin
size bir faydas1 bulunmamaktadir. Buna ragmen sizden bir defaya mahsus 5 mililitre
kan almarak “Romatoid artritli hastalarda serum soluble CD26 ve CD30 diizeylerinin
hastalik siddeti ile iliskisi” adli calismada kullanilacaktir. Kan alma sirasinda az bir
act duyabilirsiniz, ¢ok diislik bir ihtimalle kanamanm uzamasi ve enfeksiyon riski
vardrr. Katilmaniz tamamiyla gonilliiliik temelindedir; eger katilmaya karar
verirseniz, bu gelecekte alacagmiz herhangi bir tedaviyi etkilemeyecektir. Ayrica
calismanin herhangi bir asamasinda g¢alismadan ayrilma hakkina da sahipsiniz.
Calisma ile ilgili sorularmiz i¢in Dr. Hasan Ulusoy’a (0424) 2333555 — 2021/2022
no’lu telefonlardan ulasabilirsiniz.

Katimcinin (goniillii) beyani:

“Romatoid artritli hastalarda serum soluble CD26 ve CD30 diizeylerinin
hastalik siddeti ile iligkisi” konulu c¢alismanin genel amaglar1 konusunda
bilgilendirilmis bulunuyorum. Calismanin amacit ve yapisi, olas1 riskleri ve
rahatsizliklar1 konusunda tarafima ayrmtili bir agiklama yapildi ve bunlar1 tamamiyla
anlamis bulunuyorum. Sorumlu doktora haber vermek kaydiyla, bu calismadan
istedigim zaman ¢ikabilirim. Bu caligmaya katilmayi1 reddetmem ya da sonradan
ayrilmam durumunda, hi¢bir sorumluluk altina girmeyecegim ve bu durumun simdi
ya da gelecekte tibbi bakimimi hicbir sekilde etkilemeyecegi agiklandi. Bu
calismanin kapsaminda yapilacak olan tetkikler i¢in benden veya gilivencesi altinda
bulundugum, resmi ya da 6zel kurum ve kurulustan iicret talep edilmeyecektir.
Calismaya katilmam nedediyle bana da bir iicret 6denmeyecektir. Calisma ile ilgili
bilgiler kimligim belirtilmeden bilimsel nitelikte yaymlarda kullanilacaktir. Bu
amagclarin disinda bu kayitlar kullanilmayacak ve baskalarina verilmeyecektir.

Imzalamis oldugum Bilgilendirilmis Onam Formu’nun bir 6rnegi bana

verilecektir.
Tarih
....... Joeweidd .
Katilimemnin Ad1 Soyadi: ......ooovviieiiiiie e Imzas1
AATEST ©eiei e e e
Arastirmacinin Ad1 SOYad1:.......ceoviviiiiiieieeeceeeeee e Imzas1
Tan@in Ad1 SOYALi...cccuiieeieiecieeeeeee e Imzas1
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Ek 2. Hasta formu drnegi

Romatoid Artritli Hastalarda Serum Soluble CD26 ve CD30 Diizeylerinin

Hastahk Aktivitesi ile Tliskisi

Adi Soyadt: Yast: Cinsiyeti:
Tel: Dosya No:
Hastalik stiresi (y1l):

Kullandig1 ilaglar ve siiresi (giincel tedavisi):

Sabah tutuklugu (dakika):
Gegen hafta igersindeki agr1 siddeti (VAS):

0 100

Halsizlik yorgunluk (VAS):

0 100

Hastanin global degerlendirmesi (VAS):

0 100

Hekimin global degerlendirmesi (VAS):

0 100

Sis eklem sayis1 (28):

Hassas eklem sayisi1 (28):

DAS28: HAQ skoru (0-3):
ESR: CRP: RF:
sCD26: sCD30:

Larsen skoru (0-120):
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Ek 3. Saghk degerlendirme anketi

HAQ (SAGLIK DEGERLENDIRME ANKETI)

GECEN HAFTAKI AKTIVITELERINIZi EN iYi TANIMLAYAN SECENEGI | Skor
ISARETLEYINIZ.

zorlanmadan
zorlanarak
Yapamiyorum

Biraz
zorlanarak

Hig¢
Cok

1. Giyinme ve kusanma:
Giyinebiliyor musunuz (diigme iliklemek
ve ayakkabi baglamak dahil)?

Saginizi yikayabiliyor musunuz?

2. Ayaga kalkma:
Kolsuz bir sandalyeden kalkabiliyor musunuz?

Yataga yatip kalkabiliyor musunuz?

3. Yemek yeme:
Etinizi kesebiliyor musunuz?

OO 00g o
OO 00g o
OO 00g o
OO 00g o

Dolu bir bardagi veya fincani agziniza gotiirebiliyor
musunuz?

Karton siit/meyve suyu kutusu agabiliyor musunuz?

4. Yiiriime:
Evin diginda diiz alanda yiiriiyebiliyor musunuz?

Bes basamak ¢ikabiliyor musunuz?

5. Hijyen:
Tim viicudunuzu yikayip kurulayabiliyor musunuz?

Kiivete girebiliyor musunuz?

Tuvalete girip ¢ikabiliyor musunuz?

6. Uzanma:

Basiniz hizasindaki 2,5 kiloluk bir nesneyi (6rn. bir torba
seker) alabiliyor musunuz?

Egilip yerden elbise veya esya alabiliyor musunuz?

OO0 o0doad) o
OO0 o0doad) o
OO0 o0doad) o
OO0 o0doad) o

7. Kavrama:
Araba kapisini agabiliyor musunuz?

Daha o6nce agilmig kavanozlari agabiliyor musunuz?
Musluklart agip kapatabiliyor musunuz?

8. Aktiviteler:
Getir-gotiir isleri veya aligverise gidebiliyor musunuz?

Arabaya binip inebiliyor musunuz?

N B I O
N B I O
N B I O
N B I O

Evi siipiirmek gibi ev igleri yapabiliyor musunuz?

1. HAQ skor
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7. OZGECMIS

04.04.1976 tarihinde Samsun'un Carsamba il¢esi Kusculu kdyiinde diinyaya
geldim. i1k, orta ve lise 6grenimimi Carsamba'da tamamladiktan sonra 1993 yilinda
Samsun 19 Mayis Universitesi T1p Fakiiltesi'nde dgrenimime basladim. 1999 yilinda
tip fakiiltesinden mezun olduktan sonra ayni {iniversitede kardiyoloji anabilim
dalinda ihtisasa basladim. Ancak 8 ay sonra bu bdliimden ayrilarak yine ayni
tiniversitenin Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dalinda uzmanlik egitimine
basladim. Burada ii¢ yil arastirma gorevlisi olarak c¢alistiktan sonra 2004 yilinda
Ankara Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Egitim ve Arastirma Hastanesi'ne gegerek
ithtisasim1 bu hastanede I. FTR Kliniginde tamamladim. Ardindan 2005 yilinda Tokat
Turhal Devlet Hastanesi'nde Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon uzmani olarak 4 ay
gdrev yaptim. Daha sonra Gaziosmanpasa Universitesi T1p Fakiiltesinde Fiziksel T1p
ve Rehabilitasyon Anabilim Dalinda 1 yil 6gretim gorevlisi, 2 yil yardimc1 dogent
olarak akademik faaliyetlerime devam ettim. 2008 yili Mayis doneminde Tipta Yan
Dal Uzmanlik Smavini kazanarak Firat Universitesi Tip Fakiiltesi'nde Romatoloji
ihtisasina basladim. Halen Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali biinyesinde

Romatoloji Bilim Dalinda arastirma gorevlisi olarak ¢aligmalarimi siirdiirmekteyim.
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