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1. GIRIS VE AMAC

Diinya popiilasyonun %1’ini etkiledigi bilinen otoimmiin bir hastalik olan
romatoid artrit (R.A)’min geri doniisiimsiiz olarak kikirdak/kemik yikimu,
sinovyal hiperplazi, eklem iltahab1 gibi klinik bulgular ile hastalarin yasam
kalitesini azalttig1 bilinmektedir. Eklem bulgularinin yani sira eklem dist
tutulumunun merkezi sinir sistemi, goz, kalp, akciger gibi organlar1 da etkiledigi
belirtilmektedir. Eklem dis1 tutulumu olan R.A hastalarindaki mortalite oraninin,
eklem dis1 tutulumu olmayan R.A hastalarina gére daha yiliksek olmasi dikkat

c¢ekici bir bulgudur.

R.A hastaliginin sebebi giiniimiizde heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Romatizmal hastalarda taninin tespit edilmesine aracilik eden RF, ACPA, Anti-
CCP gibi otoantikorlar R.A hastaliginin tanisinda da kullanilmaktadir. Ancak
patogenezine inflamatuar yolaklarin aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Bir¢ok
Klinik ve deneysel ¢alismada proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin etkisi
gosterilmistir. Buna ek olarak giiniimiizde R.A hastalarinin tedavisinde anti-TNF

-a gibi sitokinlerin kullanildig: bilinmektedir.

R.A hastalarindaki eklem patogenezinde plazminojen sisteminin rol oynadigina
dair birgok kamt literatiirde bulunmaktadir. Ozellikle plazminojen
aktivatorlerinden t-PA’nin plazminojeni plazmine ¢evirme olarak bilinen klasik
gorevinin yani sira mikroglial aktivasyon ve matriks regiilasyonuna da katilmasi
dikkat cekici bir veridir. Plazminojen aktivatorlerinin yani sira PAI-1, PAI-2 ve
N.S gibi plazminojen aktivator inhibitdrlerinin de inflamatuar yanitlarda etkin
olabilecegi gosterilmistir. Dogal doku plazminojen aktivatdr inhibitorii olan ve
bugiine kadar R.A hastaligindaki rolii heniiz arastirilmamis olan N.S’nin

mikroglial aktivasyon, inflamasyon ve KBB’ye olan etkileri bir¢cok patolojik



stiregte calisilmistir. Literatiirde yapilan ¢aligmalarin bulgulari neticesinde ESM
degredasyonunun KBB  gegirgenligini arttirdigi  ve MMP’lerin @ R.A
patogenezinde etkili oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte yeni yapilan
caligmalarda MMP’lerin degredasyonunun Uu-PA ve t-PA serin proteazlari
tarafindan diizenlenen plazminojenin plazmine doniisimi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Ozellikle son ¢aligmalarda MMP-9’un R.A patogenezinde etkili
oldugu bildirilmektedir.

KBB’nin yapisal bilesenleri incelendiginde hiicrelerin temas noktalarinda yer
alan tight junction proteinlerinin R.A hastaliginin prognozunda biyolojik belirte¢

olabilecegi literatiirde yer almaktadir.

Bu calismada DAS-28 skorlamasina gore R.A hastalarinin hastalik aktivitesinin
siiflandirilmasi/degerlendirilmesi ve R.A’daki hastalik aktivitesi ile olas1 iligkisi
oldugu hipotezi kurulan N.S diizeylerinin saptanmasinin yani sira NS’nin rutin

olarak kullanilan diger belirtecler ile olan iligkisinin belirlenmesi amag¢lanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ROMATOID ARTRIT

2.1.1. Tanim

Romatoid artrit (R.A), inflamatuar hiicre infiltrasyonu, geri doniisiimsiiz
kikirdak/kemik  yikimi, eklem dokusunda sinovyal hiperplazi, sinovyum
proliferasyonu ve eklem iltihabi ile karakterize olan ve yasam Kkalitesini azaltan

kronik inflamatuar bir hastaliktir (Raghu et al 2014, Shinde et al 2014).

2.1.2. Epidemiyoloji

R.A, diinya ¢apinda popiilasyonun %]1’ini etkileyen otoimmiin olan bir hastaliktir
(Gibofsky 2014). R.A, kadnlarda erkeklere gore yaklasik iki-li¢ kez daha fazla
goriilmektedir (Chandirasekar et al 2014).

2.1.3. Etiyoloji

R.A’1in nedeni heniiz tam olarak bilinmemesine ragmen, hastaligin baslangicinin
genetik ve cevresel faktorlerin etkilesiminden kaynaklandigi diisiiniilmektedir.
Baslica risk faktorleri genetik yatkinlik, yas, cinsiyet, sigara, enfeksiyon ajanlari,
hormonal degisiklikler, beslenme, sosyoekonomik ve etnik faktorlerdir. (Alamanos
and Drosos 2005, Gibofsky 2012). T hiicrelerinde antijen reseptoriiniin ekspresyonu
ve immunoglobulinlerin (Ig) hem hafif hem de agir zincirlerini kontrol eden genler
R.A’da 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica timoér nekroz faktér o (TNF-a) ve
interlokin (IL)-10 genlerindeki polimorfizmlerin ve kromozom 3 (3q13)’deki bir

bolgenin de R.A ile iligkili oldugu bilinmektedir (Glimiisdis ve Doganavsargil 1999).

2.1.4. Patogenez
R.A’in sebebi heniiz tam olarak bilinmese de patogenezinde g¢esitli immiin

diizenleyicilerin (sitokinler ve efektdr hiicreler) ve bunlarin yolaklarinin rol oynadigi



diisiiniilmektedir (Choy 2012). Ozellikle patogenezde rol oynayan inflamatuar
sitokinlerin sinovyal kaynakli oldugu yapilan caligmalarda gosterilmistir. Eklem
tutulumunun sikga rastlandigi R. A hastalarinin sinovyumlarindaki TNF-a, IL-1, IL-6,
IL-7, IL-8, IL-12, IL-15, IL-16, IL-18 gibi proinflamatuar sitokinlerin tiretiminden
sinovyal makrofajlarin ve tip B sinovyositlerin sorumlu oldugu bildirilmektedir
(Sekil 1). Sinovyumda proinflamatuar sitokinlerin iiretimi ile giden siiregte 1L-4, IL-
10, doniistiirticti biiyime faktorii (TGF)-B, TNF —a reseptorleri, IL-1 resoptor
antagonisti ve IL-18 gibi anti-inflamatuar sitokinlerin de iiretildigi bilinmektedir
(Arend 2001).
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Sekil 1. Sinovyumdaki sitokinlerin sistemik ve lokal inflamasyondaki etkileri (Ogata,
Hirano, Hishitani and Tanaka 2012)

R.A patogenezi incelendiginde hastaligin baslangi¢ evrelerinde immiin sisteme ait
hiicreler aktif hale gelerek, bir otoimmiinite siireci baslatmakta ve bu hiicrelerin
kendi viicutlarina karst savunmaya gecmeleriyle hastalik ileri bir sathaya
tasinmaktadir (Tracey, Klareskog, Sasso, Salfeld and Tak 2008). Bu siire¢, yukarida
da bahsedilen cesitli sitokinlerin ve diger inflamasyon ajanlarinin uyarilmasi ile
gerceklesmektedir. Sitokinler yikici etkilerini, bagisiklik sistemi hiicreleri ile bag
dokusu hiicrelerini tesvik ederek, viicudun kendine ait dokulan ile kars1 karsiya
gelmelerini saglayarak gostermektedir. Sitokinlerin etkisi ile sinovyalden yumru

seklinde bir doku (pannus) olusmaktadir. Inflamatuvar reaksiyon olusumuyla da



sinovyum kalinlagsmakta, kikirdak ve altta yatan kemik parcalanmaya baglamaktadir

(Schett and Gravallese 2012).

Baslangic evrelerinde goriilen immiin cevap aktivasyonu otolog antijenlerin
olugmasina ve eksojen materyaller tarafindan dentritik hiicrelerin aktive olmasina
neden olmaktadir. B hiicreleri; lokal olarak anti- sitriilinlenmis protein antikorlari
(ACPA) gibi otoantikorlar ve sitokinleri iiretmektedir. T hiicreleri ise diger efektor
hiicrelerin aktivasyonunu saglayarak eklem hasarinda rol oynamaktadir (Sekil 2).
Ayrica makrofajlar ve sinovyal sivida yogun olarak bulunan nétrofiller IL-6, IL-1 ve

TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimma katki saglamaktadir (Dai et al

2007, Li et al 2013).
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Sekil 2. Sitokinlerin ve MMP’lerin kemik ve eklem erozyonundaki etkileri (Dai et al
2007)

2.1.5. Klinik Ozellikler

2.1.5.1. Eklem bulgular:
R.A’da eklem tutulumu poliartikiiler, simetrik ve deformasyon yapicidir. Tutulumun

gerceklestigi eklemlerde agri, sabah tutuklugu, sislik, sicaklik artisi ve fonksiyon
kayb1 goriilmektedir. Gerek baslangic doneminde gerekse hastaligin seyri boyunca



en sik tutulan eklemler arasinda proksimal interfalangiyal (PIF) eklemler,
metakarpofalangiyal (MKF) eklemler, el bilekleri, dirsekler, ayak bilekleri,
metatarsofalangiyal (MTF) eklemler, dizler, omuzlar ve kalcalar yer almaktadir

(Kadayifc1 ve Karaaslan 1998).

2.1.5.2. EKlem dis1 bulgular:

Eklem dis1 bulgularda siklikla romatoid faktér (RF) pozitiftir. Ancak bu deger daha
uzun hastalik siirecine sahip olan hastalarda goriilmektedir. RA hastalarinin yaklasik
%40'inda hayatlarinin bir doneminde eklem dis1 tutulum bulgusu bulunmaktadir.
Hastalarin bir kisminda eklem dis1 tutulum hastaligin ilk bulgusu olabilir. Goz, kalp,
akciger tutulumu, nodrolojik, renal ve hepatik tutulumda R.A’lh hastalarda
olusabilmektedir. Eklem dis1 tutulumu olmayan R.A hastalarinda yasam siiresi genel
popiilasyonla benzerlik gosterirken, eklem disi tutulum olanlarda mortalite daha
yiiksektir (Turesson et al 2002, Hatemi ve Yazici 2006).

R.A’da inflamasyona bagli olarak kemik rezorpsiyonu da artmaktadir. Buna bagl
olarak erozyonlar, periartikiiler osteopeni ve yaygin olarak osteoporoz
gelisebilmektedir. R.A hastalarinda sik olarak kullanilan steroidler de osteoporoz

gelisimine katki saglamaktadir (Hatemi ve Yazici 2006).

2.1.6. Tam
R.A tanisinin en 6nemli semptomlar1 arasinda eklemlerde agri, sislik ve sertlik yer
almaktadir. Sistemik bulgular1 arasinda ¢cogunlukla yorgunluk, diisiik dereceli ates ve

kilo kayb1 bulunmaktadir (Wasserman 2011, Schneider and Kriiger 2013).

Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) R.A tanisin1 kolaylastirmak ve bir standard
saglamak igin; eklem tutulumu, seroloji (RF ve Anti-CCP), akut faz reaktanlarinin
diizeyleri ve semptomlarin siiresini igeren dort temel parametre ile smiflama
kriterlerini belirlemistir. ACR ilk olarak 1958 yilinda R.A tani kriterlerini gelistirmis,
2010 yilinda ise bu kriterleri yenilemistir (Aletaha et al 2010, Kourilovitch et al
2014). Bu tan kriterlerine gore; R.A teshisinde hastanin en az bir ekleminde sinovit

varligi, sinoviti daha iyi agiklayan alternatif bir tan1 olmamasi ve tutulan eklem sayisi



ve yeri (puan araligi 0-5), serolojik anormallik (puan araligi 0-3), artmis akut faz
yanitt (puan araligi 0-1) ve semptom siiresinin (2 diizeyleri; araligi 0-1)
degerlendirildigi skorlamanin toplamda 6 ya da daha yiiksek olmas1 gerekmektedir
(Aletaha et al 2010). Ayrica taninin tespit edilmesinde otoimmiin hastaliklarda

saptanabilen otoantikorlar kullanilmaktadir.

2.1.6.1. Laboratuvar bulgular:

Romatoid faktor

Romatoid faktor (RF), IgG antikorlarinin Fc pargasina karsi gelisen ve 1930'larin
sonunda tespit edilmis olan bir otoantikordur (Burska et al 2014). RF; IgM, G, A, E
cinsinden olup R.A'da %90 IgM tipindedir. RF, R.A teshisinde siklikla
kullanilmaktadir ve hastalarin %50-80°ninde pozitif bulunmaktadir. Ancak RF degeri
yasla birlikte artmaktadir. Ayrica diger romatolojik ve enfeksiyon hastaliklarinda da
goriildiigiinden dolayi, R.A i¢in 6zgiilligi diisiiktiir. Yiksek titrede pozitifligi ise
hastalik i¢in kotii prognoza isarettir. RF testi ilk 3 ayda hastalarin 1/3’linde, ilk 6
ayda hastalarin yarisinda pozitiftir (Erol 2008, Tasliyurt et al 2013). Dolayisiyla bir
tarama testi olarak kullanigh degildir. Klinik olarak siiphelenilen bireylerde taniyi
dogrulamak i¢in RF degerine bakilmaktadir. Bu sayede yiiksek degerlere sahip,
eklem dis1 bulgular olan kisilerde hastaligin siddeti ve ilerlemesine yonelik egilim

oldugu ileri siiriilmektedir (Lipsky 2004).

Anti- sitriilinlenmis protein antikorlar

Anti- sitriilinlenmis protein antikorlart (ACPA), R.A i¢in ¢ok spesifik olmakla
birlikte hastaligin teshis ve simiflandirilmasinda olduk¢a 6nemlidir. ACPA %095
ozgiillik ve yaklasik %40 hassasiyet ile R.A siiphesi tasiyan erken inflamatuar artrit
hastalarinda diagnostik belirte¢ olarak kullanilmaktadir (Goéb et al 2009). Hastaligin
klinik baglangicindan 10 yil Oncesinden belirlenebilmesine olanak saglamasinin
yanisira gelisecegine dair ongorii sahibi olmamizi da saglamaktadir. ACPA varlig
ACPA pozitif; yoklugu ACPA negatif olarak ifade edilmektedir. ACPA pozitif R.A
hastalar1, farkli risk faktorlerine sahip olmalarindan dolayr daha kotii prognoza

sahiptir. Bu risk faktorleri arasinda genetik (bazt HLA-DR4 molekiilleri ve ACPA ile



iligkili olan PTPN22 risk alelleri) ve ¢evresel etkilesimler yer almaktadir (Kocijan et
al 2013, Seegobin et al 2014).

Anti sitriilinize peptid antikorlari

Anti sitriilinize peptid antikorlar1 (anti-CCP) R.A tanisi i¢in spesifik tani belirtecidir
ve duyarliligi %70°den daha fazladir. Ayrica hastaligin erken safhalarinda
belirlenebilmektedir. Hastaligin eroziv ve non-eroziv ilerleyisini dngoérmektedir. Bu
yiizden anti-CCP R.A hastalarinin optimal tedavisi i¢in kullanigh bir testtir. Anti-
CCP pozitifligi, ACR 2010 yilindaki yeni RA tan1 kriterlerinde yer almaktadir (van
Venrooij et al 2008, Aletaha et al 2010, Infantino et al 2014).

Anti-CCP antikorlari, R.A’da RF ile birlikte bakildiginda prognoz takibi agisindan
cok daha etkili olabilmektedir. Anti-CCP pozitif olan R.A’l1 olgularda, radyolojik
olarak eklem hasar1 negatif olanlara gore daha belirgindir. Bu da, anti-CCP
antikorlarmin prognoz acisindan 6nemli oldugunu gostermektedir. Bu antikorlarin

belirli araliklarla tayini klinik takipte olduk¢a faydalidir (Yanik ve Kiilcii, 2008).

2.1.7. Tedavi

R.A tedavisinin amaglar1 arasinda hastanin agr1 ve inflamasyonunun giderilerek
deformitelerinin  onlenmesi, hastanin fonksiyonel durumunun korunmasi, uzun
donem komplikasyonlarin dnlenmesi ve ilag yan etkilerinin en aza indirilmesi yer
almaktadir. Bu amaglara ulasabilmek adina, R.A tedavisinde bir¢ok yontemin birlikte
kullanilmas: gerekmektedir (Kadayif¢i ve Karaaslan, 1998). R.A tedavisinde
kullanilan ilaglar, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII), kortikosteroidler,
hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARD) ve biyolojik ajanlardan
olusmaktadir. Agirlikli olarak tedavi geleneksel DMARD kombinasyonunun takip
ettigi metotreksat ve glukokortikoidlerin kombinasyonu ile baglamakta ve basarisiz
olunmas1 halinde bir biyolojik DMARD eklenmesi ile devam etmektedir. Sentetik
DMARD ve biyolojik DMARD kombinasyonlarinin kullanimi tedaviye yanit
alinamadigi durumlarda tercih edilmektedir (Kriiger 2014).



2.2. ROMATOID ARTRIT VE PLAZMINOJEN ILISKiSI

2.2.1. Plazminojen

Plazminojen, iirokinaz plazminojen aktivatorii (u-PA) veya doku plazminojen
aktivatorii (t-PA) tarafindan aktif formu olan plazmine doniistiiriilen bir pro-
enzimdir. Plazmin R.A hastalarinda hastaligin aktivasyon asamasinda bazi otoimmiin
inflamatuar kaskadlarin indiiksiyonunda etkili oldugu disiiniilmektedir (Li, Guo,
Holmdahl, and Ny 2005). Klinik ve deneysel kanitlar plazminojen sisteminin
osteoartrit ve romatoid artritteki eklem patogenezine katki sagladigini ve bu sistemin
R.A gelisimi boyunca hiicre dis1 matriksin par¢alanmasinda énemli bir rol oynadigini
gostermektedir (Saxne et al 1993, Belcher et al 1996, Busso et al 1997). R.A
hastalarinin sinovyal sivisindaki u-PA ve PAI- 'nin antijenik degerleri plazmalari ile
ya da normal eklem sinovyal sivistyla karsilastirildiginda artmis olarak bulunmustur

(Busso et al 1997).

2.2.2. Plazminojen Aktivatorleri

2.2.2.1. Doku plazminojen aktivatorii

Doku plazminojen aktivatorii, damar i¢i fibrin degredasyonunu diizenleyen, fibrine
kars1 yiiksek bir afiniteye sahip olan bir glikoproteindir (Bu et al 1992, Siao and
Tsirka 2002, Vivien et al 2011, Chia et al 2003).

Serin proteaz olan t-PA’nin en bilindik gorevi plazminojeni biyolojik olarak aktif
olan plazmin haline doniistiirmektir. Bunun yani sira mikroglial aktivasyon, matriks
reglilasyonu gibi bircok fizyolojik ve patolojik durumlarda da rol oynamaktadir
(Pineda et al 2012). Cook ve ark (2002), kollojen ile olusturulan artrit modelinde t-
PA’nin koruyucu etki gosterdigini belirtmislerdir. Dimitroulas ve arkadaslar1 (2013)
R.A hastalarindaki plazma t-PA seviyelerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda

kontrol grubuna gore hastalarda t-PA’nin arttigini belirlemislerdir.

2.2.2.2. Urokinaz tipi plazminojen aktivator
u-PA fibrinolitik sistemin aktivatorii olarak tanimlanmis bir serin proteazdir

(Vassalli, Baccino and Belin 1985). Hiicre gocii, yara iyilesmesi ve doku



bicimlendirilmesi gibi bir¢ok fiziksel ve patolojik durumda hiicresel proteolizde yer
almaktadir (Ossowski 1988). Belirli bir hiicre yiizey reseptoriine (U-PAR) sahiptir. u-
PA’nin reseptoriine baglanmasi, enzimatik aktivitesinde artisa, hiicre ylizeyine bagh
plazminojenin aktif plazmine doéniismesine ve fibronektin, laminin ve kollajen gibi
hiicre dis1 bilesenlerin degradasyonuna sebep olmaktadir (Miyake et al 1999). u-PA
aktivitesi PA-1 ve PA-II tarafindan inhibe edilebilmektedir. Ayrica plazminojen
aktivasyon sistemi olan u-PA’nin bilesenlerinin, proteolitik ve nonproteolitik
mekanizmalar araciligiyla hiicre adhezyonu ve gocii ile baglantili  oldugu

diisiiniilmektedir (Foekens et al 2000).

R.A caligmalarina bakildiginda u-PA seviyesinde dnemli Olcilide artis belirlenmistir
(Kim, Lee, Choi, Yoo and Yang 2012). Plazma su-PAR konsantrasyonunun ise R.A
hastalarinda arttigi ve DAS-28 skorlamasina gore remisyonda olan hastalarda
inflamatuar aktivitenin tanimlanmasinda oldukc¢a etkili oldugu ifade edilmektedir
(Slot et al 1999, Toldi et al 2013).

2.2.3. Doku Plazminojen Aktivatérii Inhibitérleri

PAI-1,PAI-2,PAI-3, neksin ve N.S proteini olmak iizere iirokinaz ve doku
plazminojen aktivatér inhibitér proteini bulunmaktadir. Bu proteinlerin hepsi
aktivasyon diizeyinde proteolize aracilik eden regiilator proteinlerdir (Belcher et al

1996, Cheret et al 2003, Taneda et al 2008).

2.2.3.1. Plazminojen aktivator inhibitor-1

PAI-1, proteaz inhibitorlerinden serpin siiper ailesinin bir {liyesidir. Sistein rezidiisii
bulundurdugundan dolayr disiilfid baglar1 yoktur. Sistein rezidiilerinin olmamasi
aktif PAI-1’ in biyolojik olarak stabil olmamasina neden olur. Buna karsilik
metioninden zengindir. Dolayisiyla oksidan ajanlara duyarlidir ve bu ajanlarla geri
dontisiimsiiz olarak inaktive olmaktadir (Van Meijer and Pannekoek 1995, Francis et
al 2002). PAI-1 trombositler, damar endotel ve diiz kas hiicrelerinde bulunmaktadir.
Bu da PAI-1’nin vaskiiler yaralanma ve trombus olusumu alanlarinda fibrinolizisin
onemli bir diizenleyicisi oldugunu gostermektedir (Fay, Parker, Condrey and Shapiro
1997).
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PAI-1, plazminojeni plasmine doniistiiren t-PA ve u-PA’m inhibitdrii olan giiclii bir
proteolitik enzimdir. Bu nedenle, PAI-1 plazmin giidiimlii proteolizis birincil ve
negatif regiilatoriidiir. Ayrica PAI-1; fibroz, romatoid artrit, ateroskleroz, timor
anjiyogenez ve bakteriyel enfeksiyonlar da dahil olmak iizere bir¢ok siirece aracilik
etmektedir. PAI-1 seviyeleri hastaliklarin akut fazlarinda hizla birkag kat
artmaktadir. Bu nedenle saglikli ve ¢esitli hastaliklara sahip insanlarda hem plazma
PAI-1 seviyeleri hem de aktivitesi biiylik oranda degisiklik gostermektedir.
Inflamatuar cevapta, akut akcifer hasarinda, sepsisde, endotoksemilerde,
meningokoksik sepsisde ve 1okopeni durumlarinda PAI-1 seviyelerinde artis
goriilmektedir (Hermans and Jan 2005). Makrilakis ve arkadaglar1 (2015), 6 aylik
anti-1L-6 reseptor antikor (tokilizumab) tedavisinin uygulandigi RA hastalarinda
adiposit ve lipid seviyelerinde artis, serum PAI-1 ve kimerin seviyelerinde azalma
saptamistir. Bu degisikliklere gore, bu antikorun antiinflamatuar ve antitrombotik

[fibrinolitik aktivite gosterdigi ifade edilmistir (Busso et al 1997).

2.2.3.2. Neuroserpin

Dogal doku plasminojen aktivator inhibitorii olan N.S, serin proteaz inhibitdrlerinin
(serpin ailesinin) bir tyesidir (Schrimpf et al 1997, Belorgey et al 2011). Yetiskin
sinir sisteminde ¢ogunlukla néronlarda ancak diisiik seviyede omurilik, kalp, testis,
akciger ve pankreasda ekspresyon gostermektedir. Noronal biiyiime ve plastisitenin
diizenlenmesinde, 6grenme, bellek ve davranista rol oynamaktadir (Galliciotti and
Sonderegger 2006, Miranda and Lomas 2006, Sarkar et al 2011, Tsang et al 2014).
Ayrica t-PA ile kompleks olusumu sayesinde; N.S mikroglial aktivasyonu,
inflamasyonu ve kan beyin bariyerini (KBB) sinirlamakta ve boylece nérokoruyucu
etki gostermektedir (Rodriguez-Gonzalez et al 2011). Ayrica N.S antiinflamatuar
aktivite gostermektedir (Munuswamy-Ramanujam et al 2010). Gelderblom ve
arkadaglart (2013) N.S -/- fokal iskemik inme fare modelinde iskemik alanda
fibrinolitik aktivitenin arttigini, artan enfarkt boyutunun proinflamatuar migroglial
aktivasyon ile paralellik gosterdigini belirlemislerdir. Omurilik sikismasinda ise, t-
PA ve mikroglial aktivasyon ile birlikte N.S’nin hasarli bolgede artis gostererek

norokoruyucu etki gosterdigi gosterilmistir (Wan et al 2012).
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2.3. ROMATOID ARTRIT VE MATRIKS METALLOPROTEINAZLARIN
TLISKiSI

2.3.1. Matriks Metalloproteinazlar

Matriks metalloproteinazlar (MMPs) KBB ge¢irgenligini arttiran ektraseliiler matriks
(ESM) degredasyonunu katalizleyen endopeptidaz ailesi iiyeleridir (Verma et al
2011). Lokositler, keratinositler, trombositler, fibroblastlar, makrofajlar, kondrositler,
diiz kas hiicreleri, trofoblastlar, osteoblastlar gibi epitelyal ve mezenkimal kokenli
hiicreler tarafindan sentezlenirler (Soyding ve ark 2006). Doku yeniden yapilanmasi,
morfogenezis, yara iyilesmesi ve normal gelisimsel siire¢ gibi fizyolojik durumlarda
o6nemli bir rol oynadiklar1 gibi tlimor hiicresi invazyonu, anjiyogenezis ve metastaz
gibi patolojik siireglerde de yer alirlar (Aksun, Ozmen ve Baymndir 2001). Nobet,
embriyogenezis, oviilasyon, artrit ve inflamasyon gibi durumlarda, MMPs {iretiminin
artidig1 da goriilmektedir (Adibhatla and Hatcher 2008, Lakhan et al 2013, Sapna et
al 2014).

Son ¢aligmalarda MMP’lerin ayn1 zamanda R.A’nin patogenezinde dnemli rollerinin
oldugu gosterilmistir. R.A’da fibroblast benzeri sinoviyositlerde esas olarak iiretilen
MMP'ler, hiicre dis1 matriksin yeniden sekillenmesine ve onarilamaz proteolitik
parcalanmasina katki saglayan proteazlardir. Aktif olmayan bir pro-MMP
aktivasyonunda, u-PA ve t-PA serin proteinazlar1 tarafindan diizenlenen
plazminojen-plazmin dizisinin de dahil oldugu birgok diizenleyici mekanizmada rol
oynamaktadir (Kim, Lee, Choi, Yoo and Yang 2012). Ornegin MMP-3, MMP-8 ve
MMP-9’un hastaligin ilerleyisi ile yakin iliskili oldugu belirlenmistir (Zhou et al
2014).

2.3.2. Matriks Metalloproteinaz-9 (Gelatinaz B)

Matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9), kollajen IV  degredasyonunda rol
oynamaktadir. KBB gecirgenliginden sorumlu olan beyin epitelinin bazal
membraninin dnemli bir bilesenidir (Evans et al 1997, Lukes et al 1999). MMP-9
matriksin yeniden diizenlenmesinde ¢esitli hiicre aktivitesini diizenlemekte, hiicresel
farklilasma, hiicre-hiicre temasi ve hiicre gogii, sitokinlerin salinmasi, biiylime

faktorli aktivitesinin diizenlenmesi, apoptozis, anjiyogenez ve inflamasyon gibi
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cesitli fizyolojik fonksiyonlara katilmaktadir (Schonbeck et al 1998, Kowluru et al
2011, Kim et al 2012, Zimowska et al 2013, Verslegers et al 2013, Stawarski et al
2014). Ayrica artrit, solunum yolu hastaliklari, kanser ve kardiyovaskiiler
bozukluklarin patogenezinde rol oynamaktadir. MMP-9 ekspresyonu normal
dokularda diisiik veya mevcut degildir. Fakat ekspresyon seviyesi inflamasyon,
neoplazi ve yara iyilesmesi gibi patolojik durumlar esnasinda artmaktadir (Kothari et

al 2014),

MMP-9, R.A’da 6nemli bir hiicre dis1 enzimdir (Ou, Li, Li, Linand Li 2011). R.A’da
endojen MMP-9; sinovyal fibroblastlarin yasamlarini siirdiirmelerine, ¢cogalmalarina,
yer degistirmelerine katki saglamaktadir. MMP-9, RA synovyal fibroblast aracili
inflamasyonu ve kikirdak degredasyonunu uyarmaktadir (Xue et al 2014). MMP-9
ekspresyon seviyesine bakildiginda; R.A hastalarinin serum ve eklem sinovyal
stvisinda yiiksek oldugu, hastaligin ilerlemesi ve siddeti ile pozitif korelasyon
gosterdigi belirlenmistir (Dong et al 2004, Giannelli et al 2004, Xeu et al 2014).
Aktif R.A hastalarinin serum MMP-9 seviyelerine bakildiginda ise saglikli bireylere
gore onemli Ol¢iide yiiksek oldugu, R.A hastalarinin sinovyal sivisinda da MMP-9
seviyesinin artmis oldugu saptanmistir (Kotani et al 2012, Kim et al 2012).

2.4. ROMATOID ARTRIT VE SIKI BAGLANTI KOMPLEKSI (TJ: TIGHT
JUNCTION) ILiSKiSi

2.4.1. Siki Baglanti Kompleksi Ailesi

Sik1 baglantilar, epitel hiicrelerinin liimene bakan ylizeyinde, hiicreleri sikica sararak
gecise engel olmaktadir. Tikayicilik ve gecirgenlik 6zellikleri hiicre tipine ve yerine
gore degiskenlik gostermektedir. KBB’nin, kan-goz ve kan-testis bariyerlerinin
temelini olusturmaktadir. Plazma zarinin apikal ve bazolateral bolgeleri arasinda bir
simir ¢izmektedirler. Komsu hiicrelerin plazma zarlar1 bir veya daha ¢ok temas
noktalari ile kaynasmis goriiniime sahiptir. Hiicrelerin temas noktalarinda ocludin ve
claudin (Cld) protein ailesi gibi farkli transmembran proteinleri yer almaktadir

(Ovalle and Nahirney 2009). Kollajen ile olusturulan artrit (CIA) modelinde

13



PR

KBB’nin hiperpermeabilitesinin ve TJ proteinlerinin ekspresyonun degistigi
gosterilmistir (Nishioku et al 2010).

2.4.2. Claudin Protein Ailesi

Cld ailesi gen ya da protein seviyesinde karakterize edilmis en az 26 farkl alt tip
icermektedir (Ouban and Ahmed 2010, Protze et al 2015). Cld’lerin aktivitesi
fosforilasyon, glikosilasyon, metilasyon, palmitoillenme ve bunun yani sira
hormonlar, prostaglandinler ve sitokinler araciligiyla olusan sinyaller gibi ¢esitli
post-translasyonel olaylar tarafindan diizenlenmektedirler (Awan et al 2014). Cld
ailesi, epitelyal ve endotelyal hiicre tabakalarindaki hiicre polaritesinin
stirdiiriilmesinde ve paraselliller gecirgenligin  diizenlenmesinde 6nemli rol
oynamaktadir (Lal-Nag and Morin 2009). Son ¢alismalarda Cld-3, 4 ve 6 gibi bazi
Cld’lerin ekspresyonunun kanser hastalarinin hasta prognozunda biyolojik belirteg

olarak kullanilabilecegi 6nerilmektedir (Li et al 2014, Micke et al 2014).

2.4.2.1. Claudin-5

Cld ailesinin iiyesi olan Cld-5, beyin damar endotelinde yiiksek seviyede eksprese
olmaktadir (Burek, Steinberg and Forster 2014). Cld-5’in transkripsiyonel ve
posttraslasyonel diizenlenmesi fizyolojik ve patolojik siireglerde 6nemlidir. Cld-5’in
ekspresyonunun baskilanmasi, noroinflamasyon ve ndrodejenerasyon da KBB
gegcirgenligindeki artig ile korele bulunmustur (Beard et al 2011, McColl et al 2008).
Cld-5’in asir1 ekspresyonunun bariyerin geriminin artigina neden olarak inmede ya
da travmatik beyin hasarinda etkili oldugu diisiiniilmektedir (Ohtsuki et al 2007,
Kleinschnitz et al 2011, Thal et al 2012). Birkag patalojik durumda Cld-5’in etkisi
gosterilmis olmasina ragmen ekspresyonunun diizenleyici mekanizmalar1 heniiz tam

olarak tanimlanmamustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA GRUPLARI

Calismaya Ekim-Aralik 2014 tarihlerinde Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi
Korucuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Klinigine
bagvuran, 2010 American College of Rheumatology/European League Against
Rheumatism (ACR/EULAR) tani kriterlerine gore kesin tanisi konmus, rastgele
yontemle secilen, ayni tedavi protokolii uygulanan, yaslar1 20-60 yas araliginda olan
18 erkek ve 57 kadin hastadan olusan 75 R.A hastasi dahil edilmistir. Ayrica
hastanemizin poliklinigine check-up ic¢in bagvuran bireyler arasindan kronik,
romatolojik higbir hastaligi olmayan yas, cinsiyet, viicut kitle indeksleri yoniinden
hasta grubuyla benzer 6zelliklere sahip gonillii 10 kisi saglikli bireyler (SB) olarak
belirlenmistir. Yas, cinsiyet, viicut kitle indeksleri, sigara aligkanliklari, vb.
sosyodemografik verileri ile sikayetlerinin baslama siireleri, tani siireleri, tanida
gecikme stireleri, klinik remisyon varligi, kullandigi DMARD sayilari, aile dykiisii

gibi klinik veriler hasta dosyalarindan alinmustir.

Hastalar bildilendirildikten sonra 10 ml periferik ven6z kan o6rnegi hastalardan
alimmistir. Tiim Ornekler Rotofix 32 A marka (Hettich, Zentrifugen) santrifiij
cthazinda 4000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek serum 6rnekleri ayrilmis, calisma

gerceklesene kadar -80°C de saklanmustir.

3.1.1. Hasta Gruplan

Hastalik aktivitesi g¢esitli klinik verilerin sonucglarinin da kullanilarak hesaplandig:
DAS-28 (Hastalik aktivite indeksi -28) skoru ile belirlenmistir. DAS-28; iki tarafli
olarak omuz, dirsek, el bilegi, elde MKF, elde PIF ve diz eklemlerinde olmak iizere
28 eklemde hassas eklem sayist (HES) ve sis eklem sayisi (SES) Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon klinigi uzmani (H. H.) tarafindan degerlendirilmistir (Sekil 3).
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DAS-28 hesaplamas: yaparken C-reaktif protein (CRP) ve Genel Saglik
Degerlendirmesi (GSD, hastanin kendini genel olarak degerlendirmesi) bulgularin
iceren asagidaki formiil kullanilmigtir. Tiim bu parametreler kullanilarak hesaplama

programinda sabit bir formiille skor hesaplanmustir.

DAS-28 = (0.56 x \ HES) + (0.28 x ¥ SES) + (0.36 x In (CRP+1)) + (0.014 x
GSD)+0.96

Sekil 3. DAS-28 hesaplanmasinda degerlendirilen eklemler.

DAS-28 skoruna gore elde edilen verilerin degerlendirilmesi sonucunda
hastalarin gruplandirilmasi asagidaki gibi yapilmistir.

DAS-28: <2,6 ise ACR kriterlerine gore remisyon grubu (R.G, n=16)

DAS-28: 2,6-3,2 ise hastalik siddeti hafif olan grup (H.H.G, n=16)

DAS-28: 3,2-5,1 ise hastalik siddeti orta olan grup (O.H.G, n=28)

DAS-28: >5,1 ise hastalik siddeti yiiksek olan grup (Y.H.G, n=15).
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3.2. SAGLIK DEGERLENDIRME ANKETI

Sekiz aktiviteyi iceren 20 sorudan olusan saglik degerlendirme anketi (HAQ) Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon klinigi uzmam1 (H. H.) tarafindan degerlendirilmistir.
Sorular giyinme, ayaga kalkma, yemek yeme, yliriime, temizlik, ulagsma, kavrama ve
ev dis1 aktiviteler gibi gilinlik yasam aktivitelerini sorgulayan sorulardan
olusmaktadir. Her cevap 0-3 arasi derecelendirilmektedir. Hastalara aktiviteleri
yaparken zorlanma dereceleri sorulur. Zorlanmadan yapabiliyorsa 0, biraz
zorlaniyorsa 1, daha fazla zorlanarak veya yardimla yapabiliyorsa 2, hi¢ yapamiyorsa
3 puan verilir. Her alandaki en yliksek (en kotil) puan, o alanin puani olarak kabul
edilir. Alanlarin puanlar1 toplanip, toplam skor sekize boliinerek HAQ skoru elde
edilir. HAQ fonksiyonel durumu yansitan bir ankettir. HAQ skorunun hastalik
aktivite gostergeleri ile iliskili oldugu gosterilmistir (Turhanoglu 2002, Kiigiikdeveci
et al 2004). Erken donemde HAQ skoru ile 6ziirliiliiglin gosterilmesi kotli prognoz ile
iliskilidir. Bununla birlikre radyolojik hasardan ziyade ileride gelisebilecek
fonksiyonel kisithlik ile ilgilidir. HAQ skoru fonksiyonel kisithilik, is giicii kayb1 ve
mortaliteyi onceden belirlemede en 6nemli belirtectir ve bu nedenle erken R.A’da
prognozu belirleyen faktorler arasinda yer almaktadir (Wolfe et al 1988, Wolfe
2000).

3.3. C-REAKTIF PROTEIN

Tiim hasta gruplarindan ve saglikli bireylerden alinan serum orneklerinde CRP
diizeyleri; Immage 800 (Beckman Coulter®, ABD) otomatize nefelometre cihazinda
nefelometrik yontemle c¢alisilmistir. CRP referans aralign 1-190 mg/L olarak
alinmistir.

3.4. ERITROSIT SEDIMENTASYON HIZI

Tiim hasta gruplarindan ve saglikli bireylerden alinan serum o6rneklerinde eritrosit

sedimentasyon hizi (ESH) analizator (ALS-20, Alaris) cihazi ile 1s1k hiz1 yontemi
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kullanilarak c¢alisilmistir. Bu deger verilen zaman periyodu i¢inde vertikal bir tiip
icinde eritrositlerin diisme mesafesi 6l¢iilerek hesaplanmaktadir. ESH referans araligi

erkeklerde 10 mm/saat, kadinlarda 20 mm/saat olarak alinmistir.

3.5. ROMATOID FAKTOR

Tiim hasta gruplarindan ve saglikli bireylerden alinan serum 6rneklerinde RF diizeyi;
Immage 800 (Beckman Coulter®, ABD) otomatize nefelometre cihazinda
nefelometrik yontemle ¢alisilmistir. Bu yontem insan gamaglobulini veya koyundan
elde edilmis anti-insan gama-globulinininden olusan bir immiinkompleks ile kaph
polisteren mikro partikiillerin RF ile agliinitasyonu esasina dayanmaktadir. RF

diizeyi 20 U/mL’den yiiksek olanlar pozitif olarak kabul edilmistir.

3.6. ANTI-SIKLIK SITRULINLENMIS PEPTID

Tiim hasta gruplarindan ve saglikli bireylerden alinan serum o6rneklerinde anti-CCP
diizeyi ARCHITECT 2000 (Abbott Diagnostics, ABD) otomatik cihazi yardimiyla
mikropartikiil ELISA yontemiyle prosediire uygun olarak ¢alisilmistir. Bu yontemde
sitruline edilmis siklik bir peptid (CCP) ile antikorlar tiim serumlarinda
belirlenmistir. Anti-CCP <0.5 U/ml negatif, >0.5 U/ml pozitif olarak degerlendirildi.
RF negatif hastalarda anti-CCP ¢ok 6nemli tanisal deger tasimaktadir.

3.7. ELISA CALISMALARI

3.7.1. Claudin-5

Rutin calismalar sonrasinda arta kalan serum Ornekleri ile olusturulan arsivden
secilerek hazirlanan hasta ve saglikli bireylerde Cld-5 diizeyleri ELISA ydntemiyle
CK-E91064 katalog numarali Cld-5 Kiti (Eastbiopharm, Chinese) kullanilarak
Triturus (Grifols, Spain) otomatik cihazi araciligi ile asagidaki protokole uygun

olarak olgtilmiistiir.
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Test Protokolii;

Onceden belirlenen kuyucuklara standard diliisyondan 50 pL, Streptavidin-
Horseradish peroxidase (HRP)’den 50 pL eklendi.

Test kuyucuklarina 40 pL 6rnek eklendikten sonra 10 puL Cld-5 antikoru ve 50 pL
Streptavidin-HRP’den eklendi ve 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi.

Yikama soliisyonunu 30 kez seyrelttikten sonra kuyucuklar 5 kez yikandi ve su
uzaklastirildi.

Tiim kuyucuklara chromogen soliisyonu A (50uL) ve B (50uL) eklendi. Yavasca
karistirildi ve 1s1ks1z ortamda 37°C’de 10 dakika inkiibe edildi.

Tiim kuyucuklara 50 pL stop soliisyonu eklendi ve 15 dakika sonra 450 nm dalga
boyunda okuyucuda absorbans degerleri Ol¢iildii. Sonuglar mililitrede nanogram

(ng/mL) olarak ifade edildi.

3.7.2. Matriks Metalloproteinaz-9

Serum arsivinden olusturulan hasta ve saglikli bireylerde MMP-9 diizeyi ELISA
yontemine dayali, MMP-9 Platinum (eBioscience, BMS2016/2,USA) kiti kullanilarak
Triturus (Grifols, Spain) otomatik cihazi araciligi ile asagidaki protokole uygun

olarak olgtlmiistiir.

Test Protokoli

Kuyucuklar iki kez 400 pLL wash buffer ile yikandi.
Belirlenen kuyucuklara standard diliisyondan 100 pL eklendi.
Kor i¢in 100 pL assay buffer eklendi.

90 uL assay buffer tiim numune kuyucuklarina eklendi.
Her bir numuneden 10 pL numune kuyucuklaria eklendi.
Tiim kuyucuklara 50 pL biotin-conjugate eklendi.

2 saat oda sicakliginda (18-25 °C) inkiibe edildi.

4 kez wash buffer ile yikandi.

Tiim kuyucuklara 100 uL Streptavidin-HRP eklendi.

1 saat oda sicakliginda (18-25 °C) inkiibe edildi.

4 kez wash buffer ile yikandi.
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Tiim kuyucuklara 100 pL 3,3°,5,5° - tetramethylbenzidine (TMB) substrate solution
eklendi.

Oda sicakliginda (18-25 °C) 10 dakika inkiibe edildi.

Tim kuyucuklara 100 pL stop soliisyonu eklendi ve mikroplate okuyucuda 450 nm
dalga boyunda absorbans degerleri 6l¢iildii. Sonuglar mililitrede nanogram (ng/mL)

olarak ifade edildi.

3.7.3. Neuroserpin

Serum Ornekleri ile olusturulan arsivden segilerek hazirlanan hasta ve saglikli
bireylerde N.S diizeyi ELISA yontemine dayali, CK-E90771 katalog numarali
neuroserpin Kiti (Eastbiopharm, Chinese) kullanilarak Triturus (Grifols, Spain)

otomatik cihazi araciligi ile asagidaki protokole uygun olarak 6l¢iilmiistiir.

Test Protokolii

10 standard kuyu belirlendi ve ilk ve ikinci kuyucuga 100 pL standard, 50 pL
standard dillisyon eklendi. Karistirildiktan sonra ilk ve ikinci kuyucuktan 100 pL 3.
ve 4. kuyucuklara aktarilarak dilisyon gerceklestirildi. Bu islem standard
kuyucuklarin tiimiinde gergeklestirildi.

Diliisyondan sonra her bir kuyucuga 50 puL 6rnek eklendi.

Test kuyucuklarina 40 puL. sample diliisyon ekledikten sonra 10 pL test 6rnegi eklendi
ve 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.

Yikama soliisyonunu 30 kez seyrelttikten sonra kuyucuklar 5 kez yikandi ve su
uzaklagtirildi.

Her bir kuyucuga 50 pL. HRP-Conjugate ajani eklendi ve 37°C’de 30 dakika inkiibe
edildi.

Yikama soliisyonunu 30 kez seyrelttikten sonra kuyucuklar 5 kez yikandi ve su
uzaklagtirildi.

Tiim kuyucuklara chromogen soliisyonu A (50 uL) ve B (50 pL) eklendi ve 37°C’de
10 dakika inkiibe edildi.

Tim kuyucuklara 50 pL stop soliisyonu eklendi ve 15 dakika sonra mikroplate
okuyucuda 450 nm dalga boyunda absorbans degerleri 6l¢iildii. Sonuclar mililitrede

nanogram (ng/mL) olarak ifade edildi.
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3.8. DISLAMA KRITERLERI

Calismaya Ekim-Aralik 2014 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi T1ip Fakiiltesi
Korucuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Klinigine
bagvuran R.A hastalarindan R.A kriterlerini karsilamayan hastalar, RF veya anti-
CCP negatif olup seronegatif olarak tanimlanan hastalar, gegmisteki klinik 6zellikleri
belli olmayan veya baska bir romatizmal hastalik nedeniyle tedavi goren hastalar,
caligma sirasinda mental agidan sorular1 anlayip cevap verme yetisine sahip
olamayacak durumdaki hastalar, nérolojik hastaliga sahip olanlar, obezite, diabetes
mellitus, bobrek, karaciger ve kalp hastaligi, kronik hastaligi olanlar ve gebeler

calismaya dahil edilmemistir.

3.9. iISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismamizdan elde edilen bulgular degerlendirilirken verilerin istatistiksel
analizinde SPSS 16 (IBM SPSS istatistik) programi kullanilmistir. Elde edilen
verilerin ortalama + SD (standard sapma), ¢eyrekler arasindaki fark ve varyanslari
hesaplanmistir. Calisma gruplar1 arasindaki farklarin belirlenmesinde One-Way
ANOVA, korelasyon testinde ise Pearson Correlation testleri kullanilmistir. Elde
edilen sonuglarin istatistiksel analizleri sonrasinda p degeri <0,05 olanlar anlamli

olarak kabul edilmistir.
3.10. ETIK ONAY
Calismamiza Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Girisimsel Olmayan

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafinca bilimsel ve etik acidan sakinca olmadigi

71522473/050.01.04/86 sayist ile karara baglayarak ¢alisma onayi verilmistir (Ek 1).
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4. BULGULAR

4.1. HASTA TAKIBi VE DEMOGRAFiK OZELLIKLER

Calismaya 75 hasta ve 10 saglikli olmak tizere 85 birey dahil edilmistir. R.A
hastalarinin % 24 erkek (n=18), % 76 (n=57) kadin ve yas ortalamasi 48,12+11,23
olarak belirlendi. Saglikli bireylerin ise % 40’1 (n=4) erkek, % 60’1 (n=6) kadin ve
yas ortalamalar1 46,2 £12,41 olarak bulunmustur. Hastalarin ortalama hastalik siiresi
51,01+38,18 ay, tani siireleri 43,56+36,95 ay, tanida gecikme stireleri 7,77+5,01 ay
olarak belirlenmistir. DAS-28 sonuglarina gore R.G’de 16 hasta (% 21,33),
H.H.G’de 16 hasta (% 21,33), O.H.G’de 28 hasta (% 37,33), Y.H.G’de 15 (% 20)
hastayd: (Tablo 1). Sigara kullanimi1 degerlendirmesinde; sigara igen orani hasta
grubunda % 34,7, saglikli bireylerde ise % 40 olarak belirlenmistir. Hastalarin
sentetik DMARD kullanimi1 R.G déneminde 1,06 (+£0,25); H.H.G’de 2,19 (£ 0,54);
O.H.G’de 2,22 (= 0,84); Y.H.G’de 3,47 (£ 0,52) olarak saptanmistir. HAQ skoru
R.A hastalarinda 2,71 + 0,13 olarak belirlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Calisma gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellikler R.A hastalar1  Saghkh
Yas, ortalama + SD (y1l) 48,12 + 11,23 46,2 + 12,41
Cinsiyet (% kadin) 76,0 60,0

Sigara kullanimi1 (%) 34,7 40,0

Tanu siiresi, ortalama + SD (ay) 43,56 + 36,95 -

Hastalik siiresi, ortalama = SD (ay) 51,01 + 38,18 -

Tanida gecikme siiresi, ortalama = SD (ay) 7,77 £5,01 -

HAQ skoru, ortalama + SD 2,71+0,13 -

SD: Standard sapma; HAQ: Saglik Degerlendirme Anketi
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4.2. ROMATOID ARTRIT HASTALARININ C-REAKTIF PROTEIN (CRP)
ANALIZI

Calismamizdan elde edilen verilere bakildiginda DAS-28 skorlamasina gore hastalik
aktivitesi degerlendirilen R.A hastalarinin CRP degerleri: R.G’de 6,18 (+ 3,72);
H.H.G’de 9,68 (+ 7,44); O.H.G’de 8,87 (£ 6,89); Y.H.G’de 14,60 (+ 6,36); saglikli
bireylerde ise 4,72 (£ 2,49) olarak saptanmustir (Sekil 4, Tablo 2).

Y.H.G hastalarinin CRP degerleri diger alt gruplar ile karsilastirisdiginda
aralarindaki fark; R.G ile p=0,002, O.H.G ile p=0,032 ve saglikl1 bireyler ile p=0,001

diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Sekil 4. DAS-28 gruplandirmasina gore CRP degisimleri

Tablo 2. CRP’nin gruplar arasindaki betimsel analizi

CRP Hasta Gruplan
Degerlendirmeleri RG HHG OHG YHG SB
Ortalama 6,1 9,68 8,87 14,60 4,72
SD 3,7 7,44 6,89 6,36 2,49
Varyans 13, 55,42 47,53 40,50 6,21
IQR 5,5 10,75 9,75 11,00 5,00

IQR: Ceyrekler arasindaki fark
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4.3. ROMATOID ARTRIT HASTALARININ ERITROSIT
SEDIMENTASYON HIZI (ESH) ANALIZi

R.A hastalarinin ESH ortalama degerleri: R.G’de 21,62 (£ 9,53); H.H.G’de 29,31 (=
8,93); O.H.G’de 32,03 (= 12,27); Y.H.G’de 47,66 (+ 17,96); saglikli bireylerde ise
8,40 (£ 3,98) olarak saptanmustir (Sekil 5, Tablo 3).

Calisma gruplar i¢in ESH degerleri karsilastirildiginda tiim hasta gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmistir (p<0,05). Bununla birlikte saglikli
bireyler ile hasta gruplarinin ESH degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark
saptanmigstir (p<0,001).

100,00

0,00

60,00 o

ESH

40,00

00

RG Hic oHG vho S5
DAS-28 Gruplan

Sekil 5. DAS-28 gruplandirmasina gore ESH degisimleri

Tablo 3. ESH’n gruplar arasindaki betimsel analizi

ESH degerlendirmeleri Hasta gruplar:
RG HHG OHG YHG SB
Ortalama 21,62 29,31 32,03 47,66 8,40
SD 9,53 8,934 12,27 17,96 3,98
Varyans 90,91 79,82 150,70 322,66 15,88
IQR 10,50 11,75 14,50 22,00 7,00

24



4.4, ROMATOID ARTRIT HASTALARININ ROMATOID FAKTOR (RF)
IGM ANALIZI

R.A hastalarinin elde edilen verileri degerlendirildiginde RF ortalamalari: R.G’de
33,04 (+ 38,98); H.H.G’de 64,15 (+ 44,64); O.H.G’de 72,17 (+ 65,32); Y.H.G’de
37,58 (£ 24,42); saglikli bireylerde ise 9,92 (+ 1,12) olarak hesaplanmistir (Sekil 6,
Tablo 4).

Y.H.G hastalarinin RF degerleri diger alt gruplar ile karsilastirisdiginda aralarindaki
fark; R.G ile p=0,001, H.H.G ile p=0,014, O.H.G ile p=0,42 ve saglikli bireyler ile
p<0,001 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bununla birlikte RF IgM
ile ESH arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (R=0,222, p<0,005).
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Sekil 6. DAS-28 gruplandirmasina gore RF IgM degisimleri

Tablo 4. RFIgM’in gruplar arasindaki betimsel analizi

RFIgM degerlendirmeleri Hasta gruplar
RG HHG OHG YHG SB
Ortalama 33,03 64,14 72,16 38,46 9,03
SD 28,98 44,63 65,32 23,57 1,45
Varyans 840,00 1992,70 4267,10 555,64 2,11
IQR 40,03 31,56 91,14 45,58 1,30
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4.5. ROMATOID ARTRIT HASTALARININ ANTI-SIKLIK
SITRULINLENMIS PEPTID (ANTIi-CCP) ANALIZI

R.A hastalarinin anti-CCP igin ortalama degerleri R.G’de 114,71 (= 120,32);
H.H.G’de 201,51 (£ 228,29); O.H.G’de 332,90 (+ 389,77); Y.H.G’de 162,03 (+
176,80); saglikl1 bireylerde ise 4,02 (£ 1,22) olarak bulunmustur (Sekil 7, Tablo 5).

R.G ile O.H.G karsilastirildiginda anti-CCP degerleri agisindan anlamli bir farklilik
gozlenmistir. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,071).
Ayrica saglikli bireyler ile hasta gruplarinin anti-CCP degerleri karsilastirildiginda
anlaml1 bir fark saptanmistir (p=0,008). Bununla birlikte Anti-CCP ile Cld-5 arasinda
pozitif bir korelasyon bulunmustur (R= 0,241, p<0,005).
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Sekil 7. DAS-28 gruplandirmasina gore anti-CCP degisimleri

Tablo 5. Anti-CCP’nin gruplar arasindaki betimsel analizi

Anti-CCP Hasta gruplar
degerlendirmeleri RG HHG OHG YHG SB
Ortalama 114,71 201,51 332,90 162,03 4,02
SD 120,32 228,29 389,77 176,80 1,22
Varyans 14479,30 52116,51 15192447 31258,89 1,50
IQR 168,77 287,57 633,00 159,00 0,90
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4.6. ROMATOID ARTRIT HASTALARININ CLAUDIN-5 ANALIZi

Calismamizdan elde edilen veriler degerlendirildiginde R.A hastalarinin Cld-5 igin
ortalama degerleri R.G’de 11,59 (£ 5,48); H.H.G’de 14,24 (£7,99); O.H.G’de 16,70
(= 9,36); Y.H.G’de 11,34 (+ 2,26); saglikli bireylerde ise 10,35 (+ 3,40) olarak
saptanmustir (Sekil 8, Tablo 6).

Hastalik aktivitesi ile Cld-5 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir. Ancak saglikli bireyler ve hasta gruplart karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,035). Bununla birlikte Cld-5 ile
anti-CCP arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur (R=0,241, p<0,005).
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Sekil 8. DAS-28 gruplandirmasina gore Cld-5 degisimleri

Tablo 6. Claudin-5’in gruplar arasindaki betimsel analizi

Cld-5 Hasta gruplari
- . . RG HHG OHG YHG SB
degerlendirmeleri
Ortalama 11,59 14,24 16,70 11,34 10,35
SD 5,48 7,99 9,36 2,26 3,40
Varyans 30,13 63,97 87,68 5,14 11,61
IQR 8,67 5,47 7,97 3,55 5,04
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4.7. ROMATOID ARTRIT HASTALARININ MMP-9 ANALIiZi

R.A hastalarinin MMP-9 i¢in ortalama degerleri R.G’de 17,77 (+ 2,87); H.H.G’de
18,15 (£4,18); O.H.G’de 19,20 (£ 4,33); Y.H.G’de 18,92 (+ 3,98); saglikli bireylerde
ise 14,83 (£ 1,25) olarak saptanmustir (Sekil 9, Tablo 7).

Calisma gruplar1 igin MMP-9 degerlendirildiginde; saglikli bireyler ile O.H.G
arasinda p=0,013 iken, saglikl1 bireyler ve Y.H.G arasinda p=0,055"dir. Tiim gruplar
ile saglikli bireyler arasinda p=0,026 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
belirlenmistir. Bununla birlikte MMP-9 ve ESH arasinda pozitif bir korelasyon
saptanmustir (R=0,393, p<0,001).
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Sekil 9. DAS-28 gruplandirmasina gore MMP-9 degisimleri

Tablo 7. MMP-9’un gruplar arasindaki betimsel analizi

MMP-9 Hasta gruplan
o . . RG HHG OHG YHG SB
degerlendirmeleri
Ortalama 17,77 18,15 19,20 18,92 14,83
SD 2,87 4,18 4,33 3,98 1,25
Varyans 8,26 17,53 18,83 15,85 1,56
IQR 2,82 3,94 7,86 6,80 1,90
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4.8. ROMATOID ARTRIT HASTALARININ NEUROSERPIN ANALIZi

R.A hastalarinin N.S i¢in ortalama degerleri: R.G’de 15,73 (£ 2,70); H.H.G’de 16,28
(+4,14); O.H.G’de 17,31 (+ 3,84); Y.H.G’de 17,15 (+ 3,11); saglikli bireylerde ise

13,16 (£ 1,50) olarak saptanmustir (Sekil 10, Tablo 8).

Calisma gruplan igin N.S diizeyi degerlendirildiginde; saglikli bireyler ile O.H.G
arasinda p=0,008 iken, saglikli bireyler ve Y.H.G arasinda p=0,031 olarak
bulunmustur. Tim gruplar ile saglikli bireyler arasinda p=0,014 diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir. Bununla birlikte N.S ile hem MMP-
9 (R=0,953, p<0,001) hem ESH (R=0,404, p<0,001) arasinda pozitif korelasyon

bulunmustur.
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Sekil 10. DAS-28 gruplandirmasina goére N.S degisimleri

Tablo 8. Neuroserpin’in gruplar arasindaki betimsel analizi

N.S degerlendirmeleri

Hasta gruplan

HHG OHG YHG SB
Ortalama 16,28 17,31 17,15 13,16
SD 4,14 3,84 3,11 1,50
Varyans 17,18 14,77 9,72 2,25
IOR 4,03 7,06 5,72 2,33
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada R.A hastalarinda Cld-5, MMP-9 ve N.S seviyelerinin saglikli
bireylerden 6énemli 6l¢iide fakli oldugu ilk kez gosterilmistir (p=0,035, p=0,026 ve
p=0,014, sirasiyla). O.H.G’de MMP-9 serum seviyeleri saglikli bireylerin
degerlerinden istatistiksel olarak farkli bulunmustur (p=0,013). Y.H.G’de MMP-9
seviyeleri ise saglikli bireylerden istatistiksel olarak orta derecede farklidir
(p=0,055). Saglikli bireyler ile O.H.G ve Y.H.G karsilastirildiginda serum N.S
seviyeleri onemli Olgiide farkhidir (p=0,008, p=0,031, sirasiyla). Ayrica ESH
degerlerine bakildiginda, hasta ve saglikli bireylerin istatistiksel olarak birbirlerinden
farklilik gosterdigi bulunmustur (p<0,001). Y.H.G’de CRP degerleri R.G ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,002). R.A hastalarinin RF ve
anti-CCP degerleri saglikli bireylerinki ile karsilastirildiginda oldukga yiiksektir (p =
0.008, p <0,001).

N.S, serin proteaz inhibitoriiniin ya da serpin siiper ailesinin bir tiyesidir (Belorgey et
al 2011). Trombolitik proteazlar, reseptorleri ve serin proteaz inhibitorlerinin
(serpinler), hemostaz ve vaskiiler inflamasyonda diizenleyici/dengeleyici olarak
onemli bir rol oynadigi disiiniilmektedir. Bu da N.S’nin u-PA ve t-PA’y1 inhibe
ettigini gostermektedir (Munuswamy-Ramanujam et al 2010). Onceki ¢alismalarda,
su-PAR konsantrasyonu R.A hastalarinda o6l¢iilmiistir. su-PAR’in  DAS-28
skorlamasina gore, R.G’de inflamatuar aktivitenin degerlendirilmesinde uygun bir
gosterge olabilecegi ifade edilmistir (Slot et al 1999, Toldi et al 2013). Baska bir
calismada R.A dokusunda u-PAR, PAI-1 ve PAI-2 seviyelerinde artis bulunmustur
(Busso et al 1997). Aksine Cook ve ark (2002) tarafindan, kollojen ile olusturulan
artrit modelinde u-PA etkisinin zararlt oldugu bunun yani sira t-PA’nin korucuyu
oldugu gosterilmistir. PA fonksiyonundaki degisikliklerin R.A’daki hastalik

aktivitesine olan etkileri g6z oniine alindiginda, u-PA veya eklemlerdeki yerel t-PA
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etkinligini arttirmaya yonelik yaklasimlarin R.A tedavisinde yararli olabilecegi

distiniilmektedir.

Calismamizda; CRP, ESR degerlerinin yan1 sira N.S seviyelerinin saglikli bireylere
gore R.A hastalarinda artmis oldugu bulunmustur. Bu da N.S’nin R.A hastalarinda
inflamasyon belirteci olabilecegini isaret etmektedir. Ptht1 olusturucu (trombotik) ve
pihtt ¢6ziicii (trombolitik) kaskadlar ile serin proteazlar arasinda bir iliskinin
olduguna dair kanitlar literatiirde yer almaktadir. Bu serin proteazlar, normal serin
proteaz inhibitor (serpin) fonksiyonundaki kayip nedeniyle sistemik inflamasyonu
olusturabilen inflamatuar sitokinler ile aktive olmaktadir (Chen et al 2013). DAS-28
skorlamasma gore O.H.G’de Cld-5 ve anti-CCP/RF IgM seviyelerinin birbiri ile
iliskili oldugu bu galismada belirlenmistir. Anti-CCP/RFIgM arasindaki iligski daha
onceki caligmalarda R.A hastalarinda kardiyovaskiiler risk faktoriinden bagimsiz
olarak endotelyal fonksiyon bozuklugu ile iliskilendirilmistir (Hjeltnes et al 2011).

Bizim ¢aligmamizin bulgulari da bu ¢aligmalar1 desteklemektedir.

Literatiirde R.A hastalarindaki hastalik aktivitesi ile endotelyal fonksiyon bozuklugu
arasindaki iligski vaskiiler hiicre yapisma molekiilii-1 (VCAM-1), von Willebrand
faktoric (vVWF), pentraksin-3, asimetrik dimetil-L-arginin, ¢oziiniir E-selektin,
monosit kemotaktik protein-1 ile ortaya konulmustur (Klimek et al 2014). Bu
maddelerin ¢ogu inflamatuar aracilar ve sitokinler tarafindan etkilenmektedir ve
belirtildigi gibi, R.A patogenezinin altinda yatan mekanizmalara katki saglamaktadir.
R.A tedavisinde 6nemli rol oynayan terapétik stratejiler ile ilgili olarak, dzellikle de
anti-TNF-o tedavileri hem inflamasyonu azaltarak hem de endotelyal fonksiyon
bozuklugunu iyilestirerek etki gostermektedir (Korkosz et al 2013). Bu acidan
bulgularimiza bakildiginda O.H.G’de Cld-5 ve N.S seviyeleri saglikli bireyler ile
karsilastirlldiginda, bu degerlerin oldukg¢a yiliksek oldugu goriilmektedir. Bu
yiikseklige sentetik DMARD kullaniminin siiresi ile olan etkilesimin neden

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Dokuda gerceklesen fizyolojik ve patofizyolojik olaylar, hiicresel kan bilesenleri ile

endotel hiicre etkilesimlerini degistirebilmektedir. Endotelyal fonksiyonu pozitif
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olarak etkileyebilen inflamatuar siireglerin baskilanmasini hedefleyen terapotik
uygulamalarin hastalik aktivitesinde kismi azalmaya neden olarak dolasimdaki
endotelyal progenitor hiicreleri arttirabildigi daha 6nceki ¢alismalarda gosterilmistir
(Spinelli et al 2013). Ozellikle bu etki kisa siireli anti-TNF-o tedavisinde
goriilmektedir (Korkosz et al 2013). Bununla birlikte inflamatuar uyarilardan sonra
hemen hemen her dokuda endotelyal hiicrelerde PAI'nin eksprese oldugu
bulunmustur (Sawdy and Loskutoff 1991). R.A hastalarinda saglikli bireyler ile
karsilastirildiginda selektin, VWF, sVCAM-1, sICAM-1, PAI ve t-PA’nin yiiksek
seviyede oldugu saptanmistir (Jonsson et al 2001, McEntegart et al 2001). Cld-5 ve
vWF’in R.A’daki artigin1 gdsteren ¢ok yeni bir c¢alisma ekibimiz tarafindan
yaymlanmistir (Gurol et al 2015). Bu calismanin bulgular1 6nceki ¢alismamizla da

uyumludur.

Wallberg-Jonss ve ark (2002) tarafindan vWEF’den bagimsiz olarak ESH ile iliskili
olan kardiyolipin (IgM ve IgA), dolasimdaki immiin kompleksler (vWF, d-dimer ve
PAI gibi) ve endotelyal orjinli hemostatik fonksiyonlarin R.A hastalarindaki hastalik
aktivitesi ile iligkili oldugu bildirilmistir. Saglikli  endotelyal savunma
mekanizmalariin inflamasyon ve risk faktorlerinin etkin oldugu kosullarda IL-1 f,
TNF-0, CRP ve CD40/CD40 ligandi ile etkilesimde olarak eksprese olan adhezyon

molekiillerini indiikledigi gosterilmistir(Dessein et al 2005).

Hastalar1 hastalik aktivitelerine gore smiflandirdigimiz alt gruplarindan biri olan
O.H.G’de Cld-5, MMP-9 ve anti-CCP degerlerinin diger gruplara gore daha yiiksek
seviyede oldugu c¢alismamizda bulunmustur. R.A hastalarinda grup icindeki bu
farkliigin birgok olast mekanizma ile iliskili olabilecegini diisinmekteyiz. Ilk
olasiligin R.G ve H.H.G’deki hastalarda otoimmiinitenin tam olarak gelismemesi ya
da Cld-5 ve MMP-9 sirkiilasyonundaki miktarin azalmasindan dolay1 olabilecegini
diistinmekteyiz. Alternatif olarak, bu sonuglar DAS-28 skoruna gore yliksek hastalik
aktivitesi gosteren ancak klinik olarak belirgin olmayan R.A hastalarinda Cld-5 ve
MMP-9 sirkiilasyonundan da kaynaklaniyor olabilir. Ustelik bu durumun Cld-5’in
karmasik bir regililasyona sahip oldugunun da habercisi olabilir ya da hastalik

aktivitesi ile protein ekspresyonu arasindaki dengeyi de gosteriyor olabilir. Cesitli
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inflamatuar agr1 uyaricilari ile ilgili caligmalar TJ proteinlerinin benzer diizenlemeye
sahip oldugunu vurgulamaktadir. Beyin endotel hiicrelerindeki N.S ve Cld-5 olmak
tizere R.A ile iliskili hastalik aktivitesi yanitlariin potansiyel mekanizmalarini
degerlendirmek i¢in caligmalara ihtiyag duyulmaktadir. R.A hastalarinin hastalik
aktivitesine gore serumlarinda N.S ve Cld-5 ekspresyon diizeyinde saptanmis olan
farkliligin uygun deneysel modeller ile beyin endotel dokusunda da arastirilmasi
gerekmektedir. Ek olarak, Cld-5 ve N.S etkilesimine aracilik eden diger yolaklarin
tamimlanmasimnin da gerekli oldugunu diisiinmekteyiz. Hayvan modellemeleri
sayesinde Cld-5 ve N.S’nin etkilerinin daha ayrintili olarak arastirilabilecegini

onermekteyiz.

Son ¢alismalar plazminojen aktiflestiricileri ve inhibitorleri, MMP ailesi ve R.A
arasindaki  iliski lizerinde yogunlagmaktadir. R.A’da fibroblast benzeri
sinoviyositlerde esas olarak iiretilen MMP'ler; hiicre dist matriksin yeniden
sekillenmesine ve onarilamayan proteolitik pargcalanmasina aracilik eden
proteazlardir. Aktif olmayan bir pro-MMP’nin aktivasyonu, u-PA ve t-PA serin
proteinazlar tarafindan diizenlenen plazminojen-plazmin dizisinin de dahil oldugu
bir¢ok diizenleyici mekanizmalara baglidir. R.A hastalarinin sinovyal sivisinda u-PA
ve MMP-9’un seviyelerinin arttig1 yeni bir ¢calismada gosterilmistir (Kim, KS et al
2012).

R.A hastalarinda, endotel hiicreleri tarafindan salgilanan MMP’lerin aktivasyonu ve
inhibisyonu arasindaki dengesizligin, asir1 bir ESM degredasyonuna neden
olabilecegi bildirilmektedir (Li et al 2014). Caligmamizda, dogal t-PA inhibitorii olan
N.S diizeyi R.A’da 6nemli derecede artmis ve R.A hastalarindaki MMP-9 diizeyi ile
giiclii bir korelasyon gostermistir (R=0,953, p<0,001).

Bir¢ok sentetik MMP inhibitorleri veya kollajenaz-segici inhibitorler, R.A’nin
hayvan modellerinde gelistirilmis ve eklem yikimini Onleme yeterliligini
degerlendirmek iizere, R.A hastalarinda test edilmistir (Milner and Cawston 2005).
Kollajenaz segici inhibitorii olan Ro32-3555 (Trocade) (Hemmings et al 2001), oral
olarak aktif hidroksamat MMP inhibitorii olan Novartis (eski Ciba-Geigy) ve CGS
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27023A Kklinik olarak test edilmislerdir (Ganu et al 1998). Ancak MMP
inhibitorlerinden kaynaklanan yapisal ya da fonksiyonel degisiklikler nedeniyle bu

calismalarin in vitro ve in vivo 'da test edilmesi igin ileri galismalar gerekmektedir.

R.A inflamasyon patogenezinde en onemli sitokin olarak bilinen IL-1 MMP'lerin
yiiksek seviyede tretimini tetiklemektedir (Lee et al 2014). Fischer ve ark (2015)
tarafindan TNF-a ve IL-17’nin kombine blokajinin; sitokin, kemokin ve insan
mezenkimal hiicrelerinden matriks enzim cevabinin engellenmesinde oldukga etkili
oldugunu belirtilmistir. Ayrica doku harabiyetinin engellenmesinin artrit ile
baglantilt oldugu ve ayni zamanda kemik homeostazinin yeniden dengelenmesinde
olumlu bir etki gosterdigini belirtmislerdir. Calismamizda saptadigimiz saglikli
bireylere gore R.A hastalarinin serum MMP seviyelerindeki artis daha onceden

yapilan birkag ¢alisma ile uyumludur (Moran et al 2009, Wang et al 2013).

Tetrasiklin ve benzerlerinin tedavi edici etkileri basarili bir sekilde R.A hastalarinin
tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Tetrasiklinlerin genis bir antibiyotik spektrumuna
sahip olmalarinin disinda, inflamasyon, proteoliz, anjiyogenez, apoptoz, kemik
metabolizmas1 ve patolojik MMP aktivitesinin inhibisyonu ile ilgili baz1 biyolojik
etkilere sahip oldugu gosterilmektedir. Ayrica doksisiklinin kullanilmasinin MMP’in
down regiilasyonunu, vaskiiler duvar hasarinin gelisimini ve MMP’ler araciligiyla
olusan vaskiiler fonksiyon bozuklugunun azalmasinda yararli olabilecegi ifade
edilmektedir (Shehwaro et al 2014). Dolayisiyla, N.S’nin artrit patojenezinde MMP-
9 aktivasyonu ile etkili olabilecegini kismen de olsa diisiiniilebilecegini
onermekteyiz. Bu hipotez, MMP aktivasyonu ve kollajen degradasyonuna serin ve
sistein proteinazlarin katilimini tanimlayan daha oOnceki c¢aligmalar ile uyum
gostermektedir (Milner and Cawston 2005). Ancak t-PA MMP aktivasyonunu
gerceklestirdiginden, R.A hastalarinin N.S seviyesindeki artis direkt ya da dolayl
olarak (inflamasyon ile iligkili mekanizmalar araciligiyla) MMP-9 ile iligkili olabilir.
Calismamizin temel kisitliligt R.A’da endotel hiicrelerinde bol miktarda iiretilen
proinflamatuar mediat6rlerin ve sitokinlerin retrospektif bir ¢alisma oldugundan

degerlendirilmemis olmasidir. Dolayistyla proinflamatuar/antiinflamatuar
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sitokinlerin  ve mediatorlerin  N.S, Cld-5 ve MMP-9 ile etkilesiminin

degerlendirilecegi ileri prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ozetle, bu calisma R.A hastalarindaki endotelyal fonksiyon/ fonksiyon bozuklugu
biyobelirtegleri ve hastalik aktivitesi arasindaki iligkilere dikkat ¢cekmektedir. Cld-5,
MMP-9 ve N.S diizeyleri saglikli bireylere gore R.A hastalarinda artmigtir. Ancak,
Cld-5, MMP-9 ve N.S ile iliskili verilerin nasil ve ni¢in olustugu tam olarak agik
degildir. R.A hastalarinda inflamatuar ajanlarin kapiller endotel hiicre yapisinm
bozarak kan beyin bariyerini bozabilecegi ve R.A hastalarindaki artmis bulunan
MMP-9’un da KBB’nin bozuldugunu yansitan bir parametre olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu belirteglerin hastalik aktivitesine olan etkisini gosteren

mekanizmalar1 anlamak i¢in yeni ¢aligmalara gereksinim vardir.
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6. OZET

GIRIS VE AMAC: Romatoid artrit (R.A), yetiskin niifusunun% 1 ila % 2’sini
etkileyen Onemli bir otoimmun hastaliktir. Neuroserpin (N.S) doku plazminojen
aktivator (t-PA) inhibitorii olan serin proteaz inhibitoriidiir. tPA matriks
metalloproteinazlart (MMPler), 6zellikle MMP-9’u aktifleyebilmektedir. MMP-9’un
anormal upregiilasyonu kan beyin bariyerini ¢evreleyen bazal lamina proteinleri, siki
baglanti komplekleri ve ekstraseliiler matriks degredasyonu ile olusan kan beyin
bariyerinin bozulmasi ile baglantilir. Patolojik baz1 hastaliklarda, MMP-9
ekspresyonu yiikselmekte ve claudin-5 (Cld-5) ekspresyonunu azalmaktadir. Bu
calisgmada R.A'li hastalarda hastaligin klinik aktivitesi ile N.S, Cld-5 ve MMP-9
arasindaki iliski arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM: Seccilen hastalar daha sonra kendi DAS-28 puanlarma gore
dort gruba ayrildi: remisyon grubu (R.G), 16 hasta (DAS-28 <2.6); hafif hastalik
aktivitesi grubu (H.H.G), 16 hasta (DAS-28> 2,6-3,2); orta hastalik aktivitesi grubu
(O.H.G), 28 hasta (DAS-28> 3,2-5,1); yiiksek hastalik aktivitesi grubu (Y.H.G), 15
hasta (DAS-28> 5.1). On saglikli birey (S.B) ¢alismaya dahil edildi.

BULGULAR: Elde edilen veriler ilk defa Cld-5, MMP-9 ve N.S diizeylerinin
saglikli bireylere gore R.A hastalarinda anlamli 6l¢iide farkli oldugunu (sirastyla p =
0.035, 0.026 ve 0.014, sirasiyla) gostermektedir.

SONUC: Kisacast c¢alismamiz R.A'da hastalik aktivitesi ve endotel
fonksiyon/disfonksiyon biyobelirtecleri arasinda farkli bir iliski oldugunu
gostermektedir. Bu bozuklugun nasil ve ni¢in meydana geldigi tam olarak
anlagilmamaktadir. Plazmadaki N.S, MMP-9 ve Cld-5 ekpresyonu ile ilgili daha ¢ok
veriye ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Claudin-5, Inﬂamasyon, Matriks metalloproteinaz -9,

Neuroserpin, Romatoid artrit
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SUMMARY

The Role of Neuroserpin in Rheumatoid Arthritis
INTRODUCTION AND AIM: Rheumatoid arthritis (R.A) is a major autoimmune
disease affecting 1% to 2% of the adult population. Neuroserpin (N.S) is a serine
protease inhibitor and member of the serpin family that acts as an inhibitor of
protease tissue plasminogen activator (t-PA). tPA can also activate matrix
metalloproteinases (MMPs), specifically MMP-9. Abnormal upregulation of MMP-9
has been linked to blood brain barrier (BBB) disruption by extracellular matrix
degradation, basal lamina proteins, and tight junctions surrounding the BBB. In
pathological some diseases, MMP-9 expression levels increase and decreased
expression of Cld-5. The present study investigated the relationship between N.S and
Cld-5, as well as MMP-9, with respect to clinical activity of disease in patients with
R.A
MATERIAL AND METHOD: Selected patients were then divided into four groups
based on their DAS-28 scores: remission group (R.G), 16 patients (DAS-28 < 2.6);
low disease activity group (H.H.G), 16 patients (DAS-28 > 2.6-3.2); moderate
disease activity (O.H.G), 28 patients (DAS-28 > 3.2-5.1); high disease activity group
(H.H.G), 15 patients (DAS-28 > 5.1). Ten healthy subjects (S.B) is integrated this
study.

FINDINGS: Our results demonstrate, for the first time, that Cld-5, MMP-9, and N.S
levels are significantly different in R.A patients relative to healthy subjects (P =
0.035, 0.026, and 0.014, respectively).

RESULT: In brief, our study demonstrates differential associations of endothelial
function/dysfunction biomarkers and disease activity in R.A How and why this
impairment occurs is not fully understood, and more data regarding N.S, MMP, and

Cld-5 expression in plasma are warranted.

Keywords: Claudin-5, Inflammation, Matrix metalloproteinase-9, Neuroserpin,
Rheumatoid Arthritis
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