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OZET

Amag¢: Romatoid artrit (RA) etiyolojisi bilinmeyen, eklemde progresif yikim ile
karakterize kronik, otoimmiin ve multisistemik inflamatuar bir hastaliktir. Son yillarda
endoplazmik retikulum iligkili, transmembran tasiyict bir protein olan STING
(interferon gen uyaricisi) sinyal molekiiliiniin, intraseliiler DNA molekiillerinin tespit
edilip taninmasini takiben IFN ve pro-inflamatuar sitokinlerin aktivasyonu gibi konak
savunmasinda bir ¢ok onemli rolii oldugu ortaya cikarilmigtir. Ancak self-DNA’nin
degradasyonundaki birtakim aksakliklar sonucu STING aktivitesini tetiklenebildigi ve
STING-bagimli otoinflamatuar hastaliklar i¢in bir zemin olustugu gosterilmistir. Biz de
calismamizda RA etiyopatogenezine katki saglamak adina literatiirde ilk kez RA tanili
hastalarda serum STING diizeylerini ve serum STING seviyelerindeki olasi artigin
hastalik aktivasyonu ile iliskisi yaninda prognozu ongérmede prediktif degerini

arastirmay1 amacladik.

Materyal ve Metod: Calismamiz 29/12/2016 - 10/02/2018 tarihleri arasinda
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali'nda prospektif
olarak yiiriitiilmiistiir. Calismamiza romatolojik muayene, anamnez, laboratuvar ve
goriintiileme bulgular1 degerlendirmeleri sonucunda ACR/EULAR Kkriterlerine uygun
olarak RA tanisi almis 80 hasta ile 80 saglikli goniillii katilimcidan olusan kontrol grubu
dahil edilmistir. Hastalar DAS (Hastalik Aktivite Skoru) 28’e gore siniflandirilmistir.
Calismamizda katilimcilarda RF, anti-CCP, eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP gibi
rutin laboratuar tetkikleri Slciimleri yaninda serum STING analizi (ELISA-enzyme
linked immunosorbent assay yontemi) gerceklestirilmistir. Katilimcilarin tim klinik,
laboratuar, goriintiileme bulgulart yaninda serum STING diizeyleri raporlanarak

degerlendirildi.

Xl



Bulgular: RA tanili hastalarda ortalama DAS28 degeri 3.29+0,68 olarak belirlenmis ve
hastalarin %32,5’1 ANA pozitif, %75°1 RF pozitif, %63,7’si ise Anti-CCP pozitif olarak
belirlenmistir. Calismamizda her ne kadar hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
ortalama serum STING seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmasa da, yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi (> 30 mm/s) ve yiiksek CRP (>0,50
mg/dl) degerlerine sahip RA tanili hastalarda tespit edilen ortalama serum STING
seviyeleri; disiik eritrosit sedimentasyon hizi ve diisik CRP degerlerine sahip
hastalarda tespit edilen ortalama serum STING seviyelerinden istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde yiiksek bulunmustur (Sirasiyla p-degerleri=0,006 ve 0,046).
Bunlara ek olarak RA tanili hastalarda ortalama serum STING seviyeleri ile serum RF
degerleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon iligkisi

saptanmistir (p=0,008, r=294).

Sonu¢: Calismamizda rutin laboratuar inflamatuar belirtecleri ile serum STING
seviyelerinin anlamli iligkisi disinda ortalama serum STING seviyeleri ile RF’iin
istatistiksel olarak anlamli korelasyon iliskisi romatoid artritte inflamasyon ve immiinite
iligkili etiyopatogenezi agiklayacak degerli veriler sunmustur. Bu ¢aligma ile RA tanili
hastalarda STING iliskisi ilk kez degerlendirilmistir. Bu nedenle ileriki donemde daha
genis Orneklem gruplari ile daha kapsamli yapilacak olan arastirmalar ile bulgularimiz
karsilastirilarak RA tedavisine yeni yaklasimlar ve tanisal temelde dnemli veriler elde

edilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit; STING; Patogenez; Otoimmun hastaliklar;

Inflamasyon.
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ABSTRACT

Objective: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, autoimmune and multisystem
inflammatory disease characterized by progressive destruction of the joint, with
unknown aetiology. In recent years, the STING (stimulator of interferon genes)
signaling molecule, a transmembrane transporter protein associated with endolasmic
reticulum, has been found to play an important role in host defense, such as activation
of IFN and pro-inflammatory cytokines following detection and recognition of
intracellular DNA molecules. Some malfunctions in the degradation of self-DNA have
been shown to trigger STING activity and provide basis for STING-dependent auto
inflammatory diseases. In order to contribute to the etiopathogenesis of RA we aimed to
evaluate the serum STING levels and the predictive value of possible increase in serum
STING levels in relation with disease activation as well as prognosis in patients

diagnosed with RA for the first time in the literature.

Material and Methods: This study was performed prospectively in Pamukkale
University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine between December
29" 2016-February 10", 2018. In our study, according to the ACR/EULAR
classification criteria, 80 RA patients who were diagnosed with regard to physical
examination, laboratory and imaging findings enrolled, additionally a control group of
80 healthy participants included. Patients were classified according to the Disease
Activity Score 28(DAS 28). The STING levels were analysed using an ELISA
(Enzyme-linked Immunosorbent Assay) method and also routine laboratory tests such
as RF, anti-CCP , ESR and CRP were performed in participants. Participants
demographic characteristics, laboratory and imaging findings, as well as level of serum

STING results were recorded and evaluated.

Results: The mean score of DAS28 was determined as 3.29 + 0.68 in patients

diagnosed with RA and 32.5% of patients were ANA positive, 75% RF positive and
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63.7% (n = 51) Anti-CCP positive. Although no statistically significant differences have
been determined according to the STING levels between the patient and control group,
the mean serum STING levels were found significantly higher in RA patients with high
ESR (> 30 mm/h) and CRP (>0,50 mg/dl) values; than RA patients with low ESR and
CRP values (p-values=0,006 ve 0,046 respectively). In addition there was a positive
statistically significant correlation detected between serum STING levels with serum RF
levels in patients diagnosed with RA (p=0,008, r=294).

Conclusions: In our study, the satistically significant relation between routine
laboratory inflammatory markers and serum STING levels as well as significant
correlation between the serum STING and RF levels provide a valuable knowledge for
potential explain of inflammation and immunity-related etiopathogenesis in rheumatoid
arthritis. Furthermore in present study, serum STING levels were evaluated for the first
time in RA-patients. Therefore further researches with larger study groups, may

contribute to diagnosis and treatment of RA.

Key Words: Rheumatoid arthritis; STING; Pathogenesis; Otoimmune diseases;
Inflammation.
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GIRIS

Romatoid artrit, otoimmun kaynakli nedeni bilinmeyen, kronik seyirli, yikici
sinovit ve ekstra-artikiiler tutulum ile karakterize sistemik-inflamatuar bir hastaliktir.
Etiyolojisi tam olarak agiklanamayan hastalikta genetik yatkinligin 6nemli yeri oldugu
diisiiniilse de giiniimiizde hormonal, enfeksiydz ajanlar ve g¢evresel faktorler de sikca
s0z edilmektedir. RA eklem deformitelerine sebep olmasi yaninda sistemik tutulum da
gostermektedir. Siklikla 35-45 yas arasinda ve kadinlarda daha sik rastlanan RA,
erigkinlerde en sik goriilen otoimmiin hastaliktir. Ellerde metakarpofalangeal ve
interfalangeal eklemlerde sabah sertligi sikayetleri tipiktir. Romatoid artrit
smiflamasinda giiniimiizde 2010 yilinda Amerikan Romatizma Birligi (ACR) ve
European League Against Rheumatism (EULAR) tarafindan belirlenmis kriterlere gore
yapilir. RA tanisinda klinik yaninda tam kan sayimi, RF, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESR) ve CRP tetkikleri tanida giivenilirligi arttirir. RF ve anti-CCP’nin RA'da ayirict
ve erken tanida 6nemli rolii vardir. Son yillarda RA gibi inflamatuar-iligkili otoimmun
hastaliklarin etiyopatogenezinde TMEMI173 tarafindan kodlanan bir molekiil olan
STING (stimulator of interferon genes—interferon gen uyaricisi) 6n plana ¢ikmaktadir.
IFN-B stimiilatorii bir molekiil olan STING makrofaj ve dendritik hiicreler gibi sayisiz
hiicre tipinin endoplazmik retikulumunda (ER) lokalize transmembran tasiyict bir
proteindir. Bu sinyal molekiilii siklik diniikleotidlerin (CDN) ya da aberan DNA
molekiillerinin hiicre sitoplazmasinda tespit edilip taninmasini takiben IFN ve pro-
inflamatuar sitokinler gibi bir¢ok konak savunma geninin transkripsyonunun
kontrolinde gorev alir. STING sinyal yolaginin anahtar aktivatorleri mikrobiyal
genomik RNA ve DNA gibi patojen kaynakli niikleik asitleri ve ayni zamanda self-
DNA artiklarini kapsar. Hasarlanmis DNA molekiillerinin DNaselll (TREX1) gibi
egzoniikleazlar tarafindan degrade edilemedigi durumlarda veya TREX1 gen
mutasyonlar1 sonucunda biriken bu DNA’lar STING aktivitesini tetikleyebildikleri,
sonug olarak sistemik lupus eritematosus (SLE) ve Aicardi-Goiteres sendromu (AGS)
gibi  STING-bagimli otoinflamatuar hastaliklar i¢in bir zemin olusturduklar
gosterilmistir. Biz de ¢alismamizda ozellikle RA etiyopatogenezine katki saglamak

adina literatiirde ilk kez RA tanil1 hastalarda serum STING diizeylerini ve serum STING



seviyelerindeki olas1 artisin hastalik aktivasyonu ile iligkisi yaninda prognozu

ongdrmede prediktif degerini arastirmay1 amagladik.



GENEL BiLGILER

ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit, immiin kaynakli 6zellikle eklem ¢evresinde progresif yikim ile
karakterize, dalgali klinik seyir gosterebilen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Bilhassa
simetrik olarak diartrodiyal eklemleri tutan hastalikta temel etkilenen bolge eklemlerin
sinoviyal hatti, bursa ve tendon kiliflaridir. Sinovit neticesinde eklem kikirdaginda ve
kikirdaga komsu kemik dokusunda erozyon, deformite sonucu eklem hasar1 ve disabilite
olusabilir. Sinsi baslangi¢lt bu hastaligin eklem dis1 bulgularina da sik¢a rastlanir ve
bazen tedaviye ragmen kronikleserek ciddi progresif seyir gosterir, sonug olarak erken
6lim dahi izlenebilir (1,2,3). Eriskinlerde en sik goriilen otoimmiin hastalik olan RA,
genellikle ilk olarak metakarpofalangeal, interfalangeal ve el bilegi eklemlerini tutar
(4,5).

Epidemiyoloji

Tarihte ilk olarak 1859 yilinda Ingiltere’de Sir Alfred Baring Garrod (1819-
1907) tarafindan kullanilan RA terimi bugiin biitiin diinyada genel niifusun %0.5-1"ni
etkileyen ve erigkinlerde en sik goriilen otoimmiin inflamatuar bir artrit olarak
bilinmektedir (4). Yapilan ¢alismalarda kullanilan metod ve cografik bolgeye gore
degisiklik gosterse de, endiistriyel ilkelerde RA’nin yillik insidanst 5-50/100.000
arasinda degismektedir (5). Hastalik herhangi bir yasta baslayabilir fakat insidansi yagla
birlikte artar ve siklikla 35-45 yas arasinda pik yapar, bununla beraber kadinlarda
erkeklerden 2-3 kat daha sik goriilmektedir. Ayrica hastalik prevalansi 70 yas ve iizeri
kadinlarda %5’e kadar yiikselmektedir (7). Hastalarin birinci derece yakinlarinda

hastaliga yakalanma riski normal popiilasyona gore 2 ya da 10 kat arttig1 bildirilmistir

(6).

Etiyoloji

RA etiyolojisi heniliz tam olarak aydinlatilmamig olsa da hastaligin olusumuna
ve semptomlarin siddetine predispoze olabilecek tek basina veya birlikte birgok faktor
tanimlanmustir (8). Buna gore RA olusumu 6ncesi ve hastalik gelistikten sonraki siiregte

glukokortikoid ve cinsiyet hormonlarindaki anlamli seviyede gergeklesen degisiklikler



RA'in patofizyolojisinden sorumlu tutulmaktadir. Yapilan caligmalarda RA tanili
hastalarda dihidroepiadrosteron (DHEA) siilfatin premenopozal ve postmenopozal
donemde anlamli derecede diistiigii bildirilmistir. Erkek RA tanili hastalarda ise
testesteron seviyeleri kontrol hastalarina gore diisiik seviyelerde izlenmistir (9).

Baz1 enfeksiyon ajanlarinin, RA’y1 baglatan primer faktorler arasinda olabilecegi
diistiniilmiis olmasina ragmen spesifik etyolojik ajan saptanamamistir (10). Bakteriyel
ajanlardan en sik Proteus ve Mycoplasma sug¢lanirken, viriislerden Epstein-Barr viriisi
(EBV) ile RA arasinda bir baglant1 oldugundan stiphelenilmistir (11).

Bununla beraber sigara icimi RA etiyolojisinde rol oynayan kanitlanabilmis tek
cevresel faktor olarak saptanmustir (12). Sigara disinda yiiksek eikosapentaeonik asit
icerikli diet, kristalin silika maruziyeti, alfa-tokoferol ve diisiik seviyede selenyum RA
igin risk faktorii olarak bildirilmistir (13,14,15).

Biitiin bunlarin yaninda sinoviyumun lenfositik infiltrasyonu, dolasimdaki
immiin kompleksler (klasik romatoid faktor antikorlar: gibi) ve lenfositlerin poliklonal
aktivasyonlar1 immiin sistemdeki anormal bir aktiviteye isaret ederler (10). T-hiicrelerin
subgruplar1 arasindaki dengesizlik kisinin kendine olan immunolojik toleransi
kaybetmesine neden olur. T hiicrelerinin romatoid artrit patogenezinde kritik 6nemi
vardir (8,10). Son yillarda RA hastalarinda yapilan ¢aligmalarda regiilator subset olarak
gorev yapan Trl hiicrelerinde kontrol gruplarina gore azalma oldugunu rapor etmislerdir.
Dolayisiyla bu hiicrelerin irettigi anti-inflamatuar sitokin olan IL-10 diizeyleride
azalmaktadir (16).

RA kompleks genotipik etkilesimleri, gevresel tetikleyicileri, immun regulator
araclar1 ve hatta biraz olasilik hesaplamalarini da igeren heterojen bir hastaliktir (17).
Ikiz calismalarma gore monozigotik ikizlerde romatoid artrit olusmasmin relatif riski,
akrabalik iligkisi olmayanlara gore 12 ile 65 kat daha fazladir. Oysa genlerinin %50
kadarini paylasan dizigotik ikizlerde sadece 2-17 kat bir risk artim1 s6z konusudur (10).
Ayrica bugiine kadar risk faktorii olarak en iyi belirlenmis olan gen HLA (Human
Leukocyte Antigen-insan Lokosit Antijeni)'dir. HLA genleri immiin sistemde
antijenlerin T hiicrelerine sunulmasi ve bu hiicrelerin aktivasyonlarinda rol oynarlar. RA
icin en gilclii genetik risk MHC allelleri ile tasinmaktadir. HLA-DR1 ve DR4

allellerinin varligi ile RA prevalansi artar (10).



Patoloji ve Patogenez

Romatoid artrit kronik poliartikiiler sinovit, kikirdak ve kemikte ilerleyici
erozyon ile karakterizedir. Fibroblast benzeri sinovisitler ve sinoviyal makrofajlar
kikirdak ve kemik hasarinin ¢ogundan sorumludur. Her iki hiicre popiilasyonu matriks
metallo-proteinazlar (MMP), IL-1, TNF-o ve cathepsin gibi romatoid artrit
patogenezinde Onemli rol alan doku yikimina neden olacak enzimleri iiretebilirler.
Romatoid artritte makrofajlar intimal, subintimal tabakalarda ve kikirdak pannus
birlesiminde birikirler (18).

Sinovisit, 10kositlerin sinoviyal kompartmana infiltrasyonu ile baslar. Lokosit
birikimi primer olarak lokal proliferasyondan &6te migrasyon kaynaklidir. Hiicre
migrasyonu ise adhezyon molekiillerin (integrinler, selektrinler vs.) ve kemokinlerin
ekspresyonunu artiran sinoviyal mikrodamarlardaki endotelyal aktivasyon vasitasiyla
etkinlestirilir. Boylece lokal fibroblast aktivasyonu ile sinoviyal inflamatuar doku olusur
(19). Bununla beraber eklem kikirdag: ve sinoviyum arasinda yer alan "¢iplak alanlar"”
hipertrofik sinoviyumun yikict etkilerinden korunamaz. Romatoid sinoviyumun
kikirdagi, kemigi ve baglart erozyona ugratan invaziv kismma "pannus" denir.
Kikirdak-pannus bileskesinde, fibroblast benzeri sinovisitler ve makrofajlar kikirdag:
penetre eden dokuda kiimelesirler. Sinoviyal doku tarafindan salgilanan yikici enzimler

ve pannus kikirdak hasarimi arttirir (10,20).

Kemik, Tendon ve Kikirdak Patolojisi

Romatoid artritte enflamasyon, enflamatuar sitokinler araciligiyla osteoklastik
kemik yikimini arttirir. Enflamasyon osteoklastlarin periferik kandan gelmelerini,
maturasyon hizlarini ve aktivite seviyelerin arttirir. Reseptor-Aktivator Niikleer faktor-
B Ligand (RANKL) osteoklastik farklilasmada onemli role sahiptir. Bu molekiil
osteoklast migrasyonunu ve aktivitesini arttirirlar. IL-1 osteoklastlarin aktivasyonunu ve
TNF-a erken osteoklast onciillerinin farklilagmasini uyarir ve her ikisi birden osteoblast
apopitozunu artirarak yeni kemik yapimini engellerler (10,21).

Ayrica proliferatif sinovit, tendonlar: infiltre eder, nodiiller olusturur, yapisal
Ozelliklerini degistirir, fonksiyon bozukluguna ve bazen de spontan riiptiirlere neden

olur. Tendonun inflamatuar hiicreler tarafindan infiltrasyonu veya pretendingz



inflamatuar hiicreler tarafindan salinan yikici enzimlerin tendon matriks organizasyonun
bozulmasi ve orijinal matriksin skar dokusu ile yer degistirmesine neden olur (10,22).

Romatoid artritte IL-1 ve TNF-a pannusta bulunan sinoviyal fibroblasti yikici
enzimler lretmesi i¢in uyarirlar. Ayrica kondrositleri de aktive ederek yikici enzimler
salmalarin: saglarlar. MMP'ler (kollajenaz, jelatinaz ve stromelisin) kikirdak yikiminda
rol alan en 6nemli yikiC1 enzimlerdir.

Sonug olarak RA'daki eklem hasar1 sinoviyal intimal tabakanin komsu kikirdak
ve kemige invazyon yapan pannus olusturmak i¢in gogalmasi sonucunda meydana gelir.
Fibroblast benzeri tip B sinovisitler MMP'ler, sitokinler ve arasidonik asit metabolitleri
gibi inflamatuar ve yikici enzimler iretirler. Bunlar kikirdak ve kemik yikiminda etkili
olan temel hiicrelerdir. Makrofajlar IL-1 ve TNF-a iireterek patolojik dongiiyii
hizlandirirlar (10,23).

Klinik Ozellikler

Hastaligin baslangici siklikla sinsidir. Hastalarin ¢ok az bir kismi, aniden ve
poliartikiiler baslangi¢ tarif eder. RA, sistemik bir hastaliktir ve hastalarda eklem
yakinmalarmin yanisira, subfebril ates, halsizlik, kilo kayb1 da bulunabilir. Yorgunluk,
halsizlik, kilo kaybi, terleme ve tasikardi en sik rastlanan semptomlaridir. Ellerde
metakarpofalangeal ve interfalangeal eklemlerde sabah sertligi sikayetleri tipiktir, eklem
tutulumlart  klasik  olarak  simetriktir  (24). Romatoid artritli  hastalarin
degerlendirilmesinde ayrintili 6ykii ve fizik muayene en énemli béliimleridir. Oncelikle
bir eklem tutulur ve sonra digerleri onu takip eder. Sabah sertligi, uyku sirasinda eklem
icinde 6dem sivisinin birikmesi sonucudur. Lenfatik ve vaskiiler sistem 6dem sivisini
siklikla bir saat igerisinde toplar, boylece ddem ve sertlik azalir. Agrinin karakteristigi
romatoid artritli hastalarin saptanmasina 6nemli bir degere sahiptir. RA siniflamasi igin
gecmiste bircok kriterler ortaya atilmistir. Giliniimiizde 2010 yilinda ACR ve EULAR
tarafindan belirlenen RA smiflandirma kriterleri kullanilmaktadir. Bu siniflandirmada
uygulanan skorlamaya gore bir puanlama yapilir, toplam elde edilen puan 6 ve tizerinde

ise RA tanis1 konur (25) (Tablo 1).



Tablo 1. ACR/EULAR romatoid artrit siniflandirma kriterleri.

Skor
A. EKLEM TUTULUMU
> 1 biyiik eklem 0
»  2-10 biiyiik eklem 1
»  1-3 kiigiik eklem 2
»  4-10 kiiciik eklem 3
»  >10 eklem (en az 1 kiigiik eklem) 5
B. SEROLOJI (En az bir test sonucu)
»  Negatif RF ve negatif Anti-CCP 0
»  Diisiik pozitif RF veya diisiik pozitif Anti-CCP 2
»  Yiiksek pozitif RF veya yiiksek pozitif Anti-CCP 3
C. AKUT FAZ REAKTANLARI (En az bir test sonucu)
»  Normal CRP ve normal ESH 0
»  Anormal CRP veya Anormal ESH 1
D. SEMPTOM SURESI
» <6 Hafta 0
»  >6 Hafta 1

Tedavi

RA tedavisinde amag; agriy1 gidermek, eklemlerdeki ve diger bolgelerdeki
inflamasyonu baskilamak, eklem hasarin1 durdurmak veya yavaslatmak, hastalarin
fonksiyonel kapasitelerini iyi diizeyde tutmaktir. Bu nedenle tedavide multidisipliner
yaklasim muhakkaktir. Dolayisiyla RA tedavisinde ilag tedavisine ek olarak fizik tedavi,
is-ugragi terapisi, ortopedik girigsimler, egitim programlari, psikolojik destek ve mesleki
danigmanlik da 6nemli rol oynar (26). RA tedavisinde ACR tedavi akim semasi su
sekilde belirtilmistir; Romatoid artrit tamisinin erken konmasi durumunda hemen
DMARD tedavisi diizenlenmelidir. Diizenli olarak hastalik aktivitesi izlenerek tedaviye
yanit degerlendirilmelidir (27). Romatoid artrit tedavisinde kullanilan ilaglar; nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar (NSAII), kortikosteroidler ve DMARD’ler olarak siniflandirilir
(Tablo 2).



Tablo 2. RA tedavisinde kullanilan ilaglar.

RA Tedavisi

1. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
2. Kortikosteroidler
3. Hastaligi modifiye edici ilaglar (DMARD’ler)
- Hidroksiklorokin
- Siilfasalazin
- Altin tuzlan
- D-penisilamin
- Immiinosupresifler
* Azatioplirin
* Siklofosfamid
* Metotreksat
* Leflunomid
- Biyolojik ajanlar
* Tiimor nekrozis faktor-o blokerleri
*Anakinra
* Abatasept
* Rituksimab

Kisa yarilanma 6mrii olan asetil salisilik asit, diklofenak, ibuprofen, indometazin,
ketoprofen, tolmetin, vb. ile uzun yarilanma Omrii olan piroksikam, tenoksikam, vb.
NSAIi’lerin kullanimi, en sik tercih edilen ve hem analjezik hem de antiinflamatuar
etkisinden dolay1 belki de RA’da en etkili olan yardimci tedavi seklidir. Nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar, genelikle oral, rektal, intramuskuler uygulanir; siklooksijenaz
(COX-1 ve COX-2) enzimlerini inhibe ederek prostoglandin olusumunu bloke eder ve
boylece terapétik etkilerini olusturur (26).

Kortikosteroidler inflamasyon semptomlarini giivenilir ve hizli bir sekilde
azaltabildikleri i¢in RA tedavisinde siklikla oral, intravendz ve intraartikiiler enjeksiyon
seklinde kullanilirlar (26).

Hastaligt modifiye edici ilaglar, eklem hasarini onleyebilme ve azaltabilme,
eklem bitiinligini ve fonksiyonunu koruyabilme, RA’li hastalarin ekonomik

tiretkenligini siirdiirebilmelerini saglama giiciine sahiptir (26).



Tam
Klinik

RA tanis1 oncelikle klinik olarak konulur (28). Hastadan agri1 siddeti, sertlik ve
yorgunluk siiresi, fonksiyonel kisitlamalar hakkinda oldukca fazla anamnez almaya
calismak tani i¢in faydali olacaktir. Ek olarak dikkatli ve kapsamli eklem muayenesi
yapilmasi kritiktir (29). RA tanisinda klinik 6zellikleri nedeni ile diger benzer
semptomlar1 sergileyebilecek diger hastaliklardan ayriminin yapilmasi gerekmektedir.
Infeksiyon iliskili reaktif artropatiler, seronegatif spondiloartropatiler, skleroderma ve
diger lupus eritematozus gibi bag dokusu ve endokrin hastaliklari RA ile ortak
semptomlar sergiliyebilmektedir. Ayirict tanida dikkate alinmasi gereken diger durum;

malignitelerde goriilen poliartraljidir (29).

Hastalik aktivite skoru-28

DAS-28 hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in kullanilan ¢esitli klinik
verilerin sonuglarinin bir formiil igerisinde toplayarak hastalik aktivitesi diizeyi
hesaplanmasidir. Bu skorlama ile toplam 28 eklem degerlendirilir. Bunlar iki tarafli
olarak omuz, dirsek, el bilegi, tim MKF eklemler, eldeki tim PIF eklemler ve diz
eklemleridir. Bu indekste sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi, eritrosit sedimantasyon
hiz1 ve gorsel analog skala ile degerlendirilen tiim saglik olgiitii (0 ile 100 arasinda bir
deger alir) kullanilir ve asagidaki formiil ya da ozel olarak programlandiriimis

elektronik hesap makineleri ile hesaplanir (30).

DAS-28 = 0.56 X /hassas eklem sayis1 + 0.28 X /sis eklem say1s1 + 0.70 X
eritrosit sedimantasyon hizi + 0.014 x tiim saglik 6l¢iitii

DAS-28 < 3,2: disiik hastalik aktivitesi; 3,2<DAS-28<5,1: orta hastalik
aktivitesi; DAS-28>5,1: yiiksek diizeyde hastalik aktivitesi; DAS-28< 2,6 ise hastalik
remisyonda kabul edilir.

Laboratuar
Tek basina higbir test RA kesin tanisin1 koymaya yeterli degildir. Bununla
beraber bir kac test bir arada RA i¢in diagnostik giivenilirligi artirir ve hastaligin

progresyon takibine, sistemik tutuluma, inflamasyon siddetine ait dnemli bilgiler saglar.



Amerikan Romatoloji Altkomisyonu RA i¢in temel olarak tam kan sayimi, RF, ESH ve
CRP tetkiklerini 6nermektedir. Klinik ile uyumlu oldugunda; CRP ve ESH’nin yiiksek
bulunmasi hastaligin aktif oldugunu diisiindiiriir. Tedavi segeneklerini yonlendirecegi
icin renal ve hepatik fonksiyon testleri de bu testlere eklenmelidir (29). Hastalarin
serum protein elektroforezinde hipoalbiiminemi ve poliklonal gammopati goriiliir,
nadiren monoklonal gammopatiye rastlanabilir. Akut inflamasyon bulgusu olarak serum
protein elektroforezinde alfa-1 ve alfa-2 fraksiyonlarinda artis beklenir. Kronik
inflamasyona bagli normokrom normositer anemi goriiliir (31).

Romatoid Faktor'in ayirict ve erken tanisinda serolojik testlerin dnemli rolii
vardir. RF insan IgG'nin Fc parcasinda CH2 ve CH3 segmentlerini taniyan IgA, IgM ve
IgG yapisinda olabilen bir otoantikordur. RF hastaligin ilk 6 ay1 icinde hastalarin
yaklasik %50’sinde, ilk 2 yil i¢inde is %85’inde pozitif saptanir. RA tanisinda RF’iin
sensitivitesi %66, spesifitesi %82°dir. Anti-CCP; proteinlerin sitriilinlenmis rezidiilerine
kars1 sentezlenmis otoantikordur. Anti-CCP’nin RA i¢in sensitivitesi %70, spesifitesi
ise %95°dir. RF negatif saptanan %35 RA’l1 hastada Anti-CCP pozitif bulunur. Bununla
beraber son yillarda otoantijen iliskili olarak sinoviyal sividan eksprese edildigi
belirlenen sitriilinlenmis vimentin antijeni tanimlanmigtir. Anti-Sa ile RA igin yiiksek
Ozglnliik (%98) ve pozitif prediktif (%84-99) degerleri saglansa da duyarlilik oranlari
diisiik (%22-40) kalmistir. Bugiin ELISA bazalinde RA tanis1 igin ticari olarak iiretilip
kullanima sunulan anti-MCV (mutated citrullinated vimentin )'nin anti-CCP ile benzer
duyarhilik ve 6zgiinliik oranlarina sahip oldugu belirlenmistir. RA’l1 hastalarin %20-30
kadarinda ANA pozitif saptanir. RF titresi yiiksek bulunan ve ANA pozitif olan RA’l1
hastalarin eklem dis1 tutulumlart sik gelisir (31,32).

Goriintiileme

Romatoid artritli hastalarin radyolojik incelemesi hastaligin tamsi, takibi,
tedaviye cevabi ve cerrahinin gerekliliginin degerlendirilmesinde 6nemlidir. Direkt
grafilerdeki yumusak doku anormallikleri; inflamasyon, sislik, yumusak doku
planlarinin kayb1 ve eklem efiizyonu seklindedir. Genel veya periartikiiler osteopeni
gortlebilir. En erken radyolojik degisiklik; el ve ayaklarda kiigiik eklemlere komsu
periartikiiler osteopenidir. Bu bulgu spesifik olmayip tan1 koydurucu degildir. RA’in en

tipik radyolojik degisikligi, eklemlere komsu kemik erozyonlari ve simetrik olarak
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eklem araliklarinda daralmadir. Eklem yikiminin bulgulart; ossedz erozyonlar, eklem
araliginin daralmasi, ankiloz ve dizilim bozuklugudur. Erozyon kortikal kemik kaybina
isaret eder ve sinoviyumun kemige yaklastigi ve de kikirdagin olmadigi ¢iplak
alanlardan baslar. RA’li hastalarin el ve el bilegi ve ayak grafileri g¢ekilmelidir.
Baslangigtaki yikim degisiklikleri temel olarak elin kiigiik eklemlerinde goriiliir, bunu
dizler, kalgalar, servikal omurga, omuzlar ve dirsekler azalan bir sirayla takip ederler
(10,33). Tedavi altindaki hastalarin sinoviya, kemik iligi ©6demi ve kemik
erozyonlarindaki degisiklikler MRG ve USG ile izlenebilmektedir. Ultrasonografi ve
MR goriintiileme yontemleri; eklemlere komsu erozyonlar1 gostermede daha hassastir.
MRG'nin erken eroziv degisimlerin saptanmasinda klasik rontgenlere istiin oldugu

gosterilmistir (10,33).

STING, INFLAMASYON ve OTOiIMMUNITE

STING Tanim

Dogal bagisiklik yaniti, bir dizi hiicresel algilayict ve sinyal yollari igerir ve bu
da mikrobiyal istila karsisinda konak¢i savunma mekanizmalarini aktive eder,
dolayisiyla ilk savunma hatt1 olarak nitelendirilir. Bu hizli hiicresel reaksiyonlar, sayisiz
hiicresel anti-patojen genlerin transkripsiyonu yani sira inflamatuar yanitlar indiikleyen
diger sitokinler araciligi ile anti-mikrobiyal etkiler ortaya koyan tip | interferonun (IFN)
iiretimine yol agar. Dogal bagisiklik uyarimi ayrica konaktan bulasict etkenlerin
tamamen yok edilmesini saglamak igin kritik olan, antikor iiretimi ve sitotoksik T
hiicresi aktivitesini i¢eren adaptif immiiniteyi de harekete gegirir. Son yillarda dogal
immunitenin molekiiler mekanizmasint agikliga kavusturmak adma olduk¢a Onemli
gelismeler yasanmustir (34). Bu dogal immunitede sinyalizasyon bilesenlerini
tanimlama girisimlerinde IFN-f stimiilatorii bir molekiil olan STING (stimulator of
interferon genes-interferon gen uyaricisi) karsimiza c¢ikmaktadir (35). TMEM173
tarafindan kodlanan bu molekiil ayn1 zamanda MITA, MPYS ve ERIS olarak da bilinir.
STING makrofaj ve dendritik hiicrelerin yan1 sira endotel ve epitel hiicreleri gibi sayisiz
hiicre tipinin endoplazmik retikulumunda (ER) lokalize oldugu kesfedilen bir

transmembran tasiyici proteinidir (36). Bu ER-iliskili sinyal molekiilii siklik
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dintikleotidlerin (CDN) ya da aberan DNA molekiillerinin hiicre sitoplazmasinda tespit
edilip taninmasini takiben IFN ve pro-inflamatuar sitokinler gibi bir¢ok konak savunma
geninin transkripsiyonunun kontroliinde gorev alir (37). STING overekspresyonu
sonucu IFN-Tip 1 aktivasyonu adina NF-kB ve IRF3 indiiklenir (36).

Bu proteinin 3 islevsel domaini vardir: sitoplazmik C-terminal kuyrugu (342-379
aminoasit), santral globiiler domain (155-341 aminoasit), ve STING’i ER’a sabitleyen
dort adet N-terminal transmembran motif (1-154 aminoasit). STING’in 178-180’inci
aminoasitlerine denk gelen bolgede bir adet RIR motifi bulunmaktadir ve bu yap1 ER’a
tutunma ya da sinyalleri alma islevi gormektedir. Bu da proteinin hiicre ici
lokalizasyonu hakkinda bilinenleri konfirme etmektedir. insan STING’i (379 aminoasit
uzunlugundadir) ve fare STING’i arasinda %68 sekans benzerligi %81 aminoasit
benzerligi mevcuttur. Bu molekiiliin diger tiirlerdeki otologlari da, dzellikle C-terminal
bolgesinde yiiksek benzerlik oranlarna sahiptir. Bu da STING’in evrimsel olarak iyi
korunmus bir protein oldugunu ve islevlerinin 6nemini vurgulamaktadir. Ayrica STING
immiin sistem hiicrelerinde ¢ok miktarda eksprese olmasinin yaninda HEK293T, HeLa,
ve Huh-7 gibi non-immiin hiicrelerde de az miktarda eksprese olmaktadir (38,39).

CDN’lerin olusumunu indiikleyen DNA kaynaklar1 arasinda HSV-1 gibi
patojenlerin genomlart Ornek olarak verilebilir. Ayrica bazi bakteriler konakta
infeksiyon olusturdugunda CDN sekresyonu yapabilirler. Son zamanlardaki ¢aligmalar
gostermistir ki hiicre boliinmesi esnasinda ya da DNA hasar1 sonucunda konak hiicrenin
niikleusundan disartya ¢ikan self-DNA da STING yolagmin potent aktivatorleri
arasindadir. Boylesi DNA molekiillerinin, sistemik lupus eritematosus (SLE) ya da
Aicardi—Goiteres sendromu (AGS) gibi otoinflamatuar hastaliklardan ya da inflamasyon
iligkili kanser tablolarindan sorumlu olabilicegi gosterilmistir. Bununla beraber
TMEM173 polimorfizmlerinin STING bagimli dogal immiinite sinyallerini etkiledigi
rapor edilmistir. Bu polimorfizmler patojen infeksiyonlarina duyarlilik yaratiyor veya
ciddi inflamatuar bozukluklara katkida bulunuyor olabilirler. Ayrica STING
sinyallerinin hiicrenin bir ¢ok patojenden ve hatta antitimér immiin yanitlar sayesinde
kanser gelisiminden korunmasinda ¢ok onemli role sahip oldugu gosterilmistir (37).
Dolayistyla STING sinyallerinin regiilasyonu ve bu yolagin otoinflamatuar hastaliklar
ve kanser iizerindeki etkilerinin incelenmesinin RA etiyopatogenezinin aydinlatilmasina

katk1 saglayabilir.
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STING Sinyal Yolag

Dogal bagisiklik sinyal yolaginin anahtar aktivatorleri mikrobiyal genomik RNA
ve DNA (PAMP-Pathogen-associated molecular patterns/Patojen iliskili molekiiler
model) gibi patojen kaynakli niikleik asitleri kapsadigi bilinmektedir. Son yillarda
yapilan ¢aligmalar bir takim duysal sistemlerin patojen kaynakli nukleik asitleri tanima
da gorev aldigini gostermistir. S6z konusu duysal sistemler ile ilgili son yillarda immiin
hiicrelerde bulunan ve ekstraseliller bakterilerin  metillenmemis CpG-DNA
molekiillerini taniyan Toll-like reseptdr 9’un aksine, sitozolik DNA molekiillerini
taniyip primer immiin yanit fazinda IFN iiretimini tetikleyen baska bazi proteinlerin de
mevcut olabileceginden bahsedilmeye baslanmistir. Bu DNA sensoérlerine 6rnek olarak
IFI116 (p204), helikaz DDX41, ve cGAS (MB21D1, ve C60orf150 olarak da bilinir)
verilebilir. STING ise tanimlanmis tim DNA sensoérlerinin kavsak noktasinda bulunup
DNA-ile tetiklenen sinyallerin transdiiksiyonundan sorumlu olan proteindir. Bununla
beraber patojen kaynakli nukleik asitleri tanima igin farkli hiicre tiplerine evrimlesme de
gdsterilmistir. Ornegin viriisler ile seliiller invazyon, direkt olarak IFN tip 1 iiretimini
tetikler veya tam tersine makrofaj ve dentritik hiicreler gibi hematopoietik kokenli
hiicreler, apoptotik hiicre kalintisinida igeren viral antijen ve niikleik asitleri fagosite
edip pro-inflamatuar yanitla sonuglanabilecek IFN ve interlokinler gibi diger sitokinleri
tiretirler (34,35).

CDN’ler ve/veya STING’den onceki DNA sensorleri direkt ve/veya indirekt
yollarla STING dimerizasyonunu uyarmakta ve bunu takiben molekiiliin ER’dan, 6nce
Golgi aygitina sonra da periniikleer mikrozomal kompartmanlara gecisine neden
olmaktadir. STING’in asir1 ekspresyonu IRF3’iin dimerlesmesini ve c¢ekirdege
taginmasini uyarmakta, bu da belirgin bir IFN indiiksiyonuna neden olmaktadir; STING
bakteriyel ikincil mesajc1 olarak is yapan siklik di-AMP (c-d-AMP) ve c-di-GMP gibi
siklik diniikleotidlere de direkt olarak baglanabilmekte ve giiglii bigimde aktive
edilebilmektedir. STING bir nevi dogal bagisiklik sistemi i¢inde c-di-GMP sensorii
olarak gorev yapmaktadir. Sitozolik DNA molekiilleri, cGAS adi verilen 522
aminoasitlik bir proteine baglanarak STING sinyallerini uyarabilirler. cGAS, igerisinde

insan dsRNA-sensor-oligoadenilat-sentetaz 1’in de bulundugu niikleotidil-transferaz
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ailesinin bir iiyesidir. Uzunlugu 30 bp’den fazla olan nonspesifik dSDNA molekiillerinin
cGAS aktivitesini uyardigi rapor edilmistir. cGAS tarafindan iiretilen bir molekiil CDN,
ER iginde iki STING molekiiline baglanmaktadir. Bunu takiben STING’in
konformasyonunda muhtemelen bazi degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir ve STING’in
TANK-baglayan kinaz 1 (TBKI) ile bir kompleks olusturarak hiicrenin periniikleer
bolgelerine go¢ ettigi belirgin bir hiicre ici trafigi siireci meydana gelmektedir. Bu
siirecte TBK1’in endolizozomal kompartmanlara tasinmasi gerekmektedir. TBKI
burada interferon regiile edici faktér 3 (IRF3) ve niikleer faktor-kB (NF-kB) adi verilen
transkripsyon faktorlerini fosforiller. TBK1 molekiilleri periniikleer kompartmanlarda
STING’e bagmmlhi bir sekilde bir araya gelirler. DNA-bagimli STING-TBK1
kompleksinin olusmasi, hem TBK1’in aktivasyonu ig¢in hem de transkripsiyon faktorii
IRF3’iin fosforile olarak niikleusa go¢ etmesi icin gereklidir. Bu transkripsiyon
faktorleri daha sonra niikleusa gegerek dogal bagisiklik genlerinin transkripsiyonunu
baslatir. STING daha sonra hizli bir sekilde yikilir ve boylece uzamis sitokin iiretiminin
yaratacagl problemlerin oniine ge¢ilmis olur (Sekil 1) (37).

Sekil 1. STING bagimli dogal immun sistem sinyal yolagi.
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Mikrobiyal Aktivatirler

Istilac1 patojenlerin konak tarafindan taninmasi immiin yanitlarn baslatilmasi
icin bir 6n kosuldur. Bu tanima isi, patojenler icin esansiyel olan ve iyi korunmus
PAMP gibi mikrobiyal komponentlerin konagin genlerinde kodlanmis olan tanima
reseptorleri tarafindan tespit edilmesi sayesinde gergeklesir (40). Mikroorganizmalardan
kaynaklanan niikleik asit molekiilleri patojen-iliskili bir molekiiler patern olarak
davranarak bir dizi immiin sinyal yolagini tetikler.

STING’in kesfinden hemen sonra anlasilmistir ki bu yolak vezikiiler stomatit
viriis, Sendai virlis, ve muhtemelen dengue viriis gibi RNA iligkili patojenlere karsi
konak savunmasinda 6nemli role sahiptir. Adenoviriis, vaccinia viriis ve papilloma viriis
gibi bircok DNA virusunun STING-bagimli siiregleri tetikledigi rapor edilmistir. Ayrica
CGAS-STING aksinin HIV gibi retroviriislerle olan infeksiyonlardaki 6nemi de
gosterilmistir. Retroviral DNA’nin  ¢cGAS-STING aksimi aktive ediyor olmasi
muhtemeldir. Normal hiicrelerle kiyaslandiginda STING defektli hiicreler IFN uyarici
DNA transfeksiyonuna, DNA viriis infeksiyonuna (Herpes simplex tip 1 ya da vaccina
virlis gibi), bakteri infeksiyonlarina (Listeria monocytogenes ya da Mycobacterium
tuberculosis gibi) ya da malaria parazitine yanit olarak IFN-B ve pro-inflamatuar
sitokinleri liretmede yetersiz kalmaktadir. Tmem173™ fareler diisiik IFN iiretiminden
dolayr normal farelere gore herpes simplex tip I ile gelisen oliimciil infeksiyon
tablolarina daha duyarli olmaktadir. Yakin zamanda, kapsiil polisakkaridlerine ya da
viral kapsidlere yanit olarak gerceklesen T-hiicre aracisiz B-hiicre aktivitesinin
uyarilmasinda endojen retroviriislerin (ERV) da bir rolii olabilecegi rapor edilmistir. Bu
B hiicre yaniti, hem retinoik-asit-ile-indiiklenebilir gen I (RIG-I) hem de STING
yolaklarinin reaktif ERV’ler tarafindan etkinlestirilmesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
HIV ve HSVI gibi viriislerin genomlarinin STING sinyallerini nasil tetikledigi
bilinmemektedir, ¢linkii viral genom hiicre niikleusuna kapsid tarafindan getirilmekte ve
niikleer por araciligiyla iceri sokulmaktadir. Belki de viral niikleik asitler hiicreye
girislerinden hemen sonra ya da niikleer pora yakin bir yerde koruyucu kapsidlerinden
kurtulup aciga cikmaktadirlar. Ayrica polyoma viriis gibi bazi DNA viruslarinin
STING’in de bulundugu ER’un i¢inde replike oluyor olmasi da miimkiindiir.

Bununla beraber STING'in yalnizca viriisler degil bakteriler tarafindan da aktive
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edildigi bilinmektedir. Aslinda STING sinyalleriyle dogal bagisiklik genlerinin aktive
olmasi tehlikeli bakteriyel enfeksiyonlari onleyici bir siiregtir. Gram-negatif ve Gram-
pozitif bakterilerin STING sinyallerini uyardig1 gdsterilmistir. Ornegin L.
monocytogenes, STING aktive eden CDN’leri (c-di-AMP) sekrete ederek bu uyarimi
gerceklestirmektedir. Bakterilerin genomlari da STING fonksiyonlarini stimiile etme
yetenegindedir. Legionella pneumophila, Francisella tularensis, Chlamydia muridarum,
Streptococcus pyogenes, Brucella abortus ve Mycobacterium tuberculosis gibi bazi
bakterilere karsi olusan tip I IFN yanitinin STING yolag1 iizerinden tetiklendigi artik

gosterilmistir.

STING Regiilasyonu

Immiin yanitlarm iki ucu keskin bir bigak gibi oldugu diisiiniildiigiinde STING-
bagimli sinyallerin zamanlamasinin, giiciiniin ve etki siiresinin hizli ve dogru bir
bicimde ayarlanmas1 gerektigi ortaya g¢ikacaktir. Boylelikle mikroplarla miicadele ve
eliminasyon siireci basariyla tamamlanmali, bir yandan da konaga verilen zarar
minimumda tutulmalidir (40).

Bir¢ok feedback mekanizmasinin sayesinde proteinler post-translasyonel olarak
modifiye edilir (fosforilasyon ve ubikitinasyon gibi) ve islevleri hem zamansal hem de
uzamsal baglamda ince ayara tabi tutulur. Immiin sistem proteinleri ve STING bu
reglilasyondan azade degildir. Sitozolik DNA stimiilasyonunu takiben énce STING’in
baz1 serin rezidiilerinin fosforillendigi (Ser358, Ser353, Ser379), ardindan da IRF’nin
TBK1 tarafindan fosforilasyona tabi tutuldugu gosterilmistir. TBK1’in susturulmasi
neticesinde hem DNA-bagimli STING fosforilasyonu, hem de STING ve IRF3
arasindaki etkilesim sekteye ugramaktadir. Bu da TBK1’in STING fosforilasyonuna
aracilik ettigini, bu fosforilasyonun da STING-IRF3 etkilesimini sagladigini
gostermektedir (40).

Bununla beraber ubikitin aracili protein degradasyonu, dogmalik immiin sinyal
yolaklarinin zayiflatilmas1 ve terminasyonu i¢in dnemli bir mekanizmadir. Bu sayede
asirt immiin yanitlarin yikici etkilerinin 6niine gegilmeye ¢alisilir. ER ile iliskili bir E3
ubikitin ligaz olan RING finger protein 5’in (RNF5), STING’in K48-bagli poli-

ubikitinasyonunu katalizledigi ve proteozom-bagli degradasyonuna neden oldugu
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bulunmustur. Bu sayede STING-bagimli konak antimikrobiyal yanitlari down-regiile
edilmektedir. Bagka bir ER yerlesimli E3 ligaz proteini olan RNF26’nin ise RNF5’in
STING tiizerine olan etkilerini antagonize ettigi yakin zamanda gosterilmistir. RNF26 bu
sayede STING’i K48-bagli poli-ubikitinasyondan korumakta ve degradasyonunu
onlemektedir (40).

STING aktivitesini modiile ettigi tanimlanan bagka bazi proteinler de (NLRC3
ve ZDHHCI1) mevcuttur. NLRC3, STING’le direkt bag kuran ve STING’in perintikleer
alana gog¢iinii engelleyen bir NOD-like reseptordiir (NLR). NLRC3 ayrica TBK1’e de
baglanarak STING ve TBKI arasindaki etkilesimi de bozabilmektedir. Bu sebeple
NLRC3 sitozolik DNA’lar tarafindan tetiklenen immiin yanitlar1 frenlemektedir (41).

Bunlarin disinda STING sinyal yolagindaki mekanizmalarin anlagilmasi igin
yapilan ¢alismalar gostermistir ki insanlardaki STING proteininin karboksi terminal
bolgesinde bulunan ¢ok sayida serin rezidiisi dsDNA varliginda hizli bir sekilde
fosforillenmektedir. Bir ¢aligmada S366’nin fosforillenmesi sonucunda STING’in IRF3
aktivasyonu yapma yeteneginin inhibe oldugu gosterilmistir. Bu inhibisyon neticesinde
pro-inflamatuar sitokinlerin indiiksiyonu biiyiik oranda engellenmis olmaktadir, ama
bununla birlikte NF-kB sinyali bundan etkilenmemektedir. Boylece pro-inflamatuar
protein iretimi inhibe olurken NF-xB’ya bagimli genler eksprese olmaya devam
etmektedir, bu da hiicrenin canliliginin devami {izerinde etkili olmaktadir (37).

STING sinyallerinin Toll-like reseptér 9 (TLR9) yolagi gibi diger DNA tespit
edici yolaklardan bagimsiz oldugu diisiiniilmektedir. TLR9 yolag: yaklasik 21 baz
uzunlugundaki metillenmemis CpG dintikleotidlerine baglanma sonucunda aktive
olmaktadir. Bu nedenle TLR9 ve STING yolaklarinin farkli tip DNA molekiillerini
tespit etmek tlizere evrimlesmis olduklar diigiiniilebilir. Bununla birlikte her iki yolak da
gen indiiksiyonu i¢in esas olarak IRF3 ve NF-kB’y1 kullanmaktadir. Ayrica TLR9 esas
olarak pDC ve B hiicrelerinde eksprese olurken, STING daha yaygin bir ekspresyona
sahiptir (37).

STING ve Otoinflamatuar Hastaliklar

Normal kosullarda hiicresel DNA sadece niikleusta ya da mitokondride

bulunmakta ve sitozolik DNA sensorlerinden uzakta ikamet etmektedir. Sitozol,
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lizozom ve ER’da bulunan DNase enzimleri, yanlis yerlesimli ya da istenmeyen DNA
molekiillerini aktif bir sekilde sindirmektedir. Yakin zamanda gosterilmistir ki aberan
self-niikleik asitlerin immiin sistemi uygunsuz bir sekilde uyarmasi sonucunda sistemik
lupus eritematozus, lupus-benzeri hastaliklar ve Aicardi-Goutiers sendromu gibi bazi
otoimmiin hastaliklar ortaya ¢ikabilmektedir (42).

Bununla beraber siiphesiz ki patojenlerin invazyonuna karsi konak savunma
yanitlarinin baglatilmasi i¢in gegici inflamatuar reaksiyonlar gereklidir. Ancak uzamis
ya da kronik inflamasyon nedeniyle otoimmiin siirecler de tetiklenebilmektedir.
ABD’de yasayan niifusun %?20’sinin gelecekte RA, SLE ya da inflamatuar bagirsak
hastalig1 gibi bir otoinflamatuar hastaliga yakalanacagi ongoriilmektedir. Hemen hemen
higbir vakada etiyoloji bilinmemektedir. Bilinen sey, RA ve SLE gibi kompleks
inflamasyon-iliskili hastaliklara sahip olan bireylerin kanlarinda anti-niikleer antikorun,
anti-DNA antikorun, anti niikleozom antikorun ve dolasan sitokinlerin yiiksek diizeyde
pozitif bulundugudur. Muhtemelen nekrotik ya da uygunsuz sekilde apopitoza giden
hiicrelerden koken alan self-DNA molekiillerinin bu tip hastaliklarin patogenezinde
o6nemli role sahip oldugu diisiiniilmektedir. Bu siirecin temelinde yatan sey, self ve
yabanci niikleik asitleri birbirinden ayirma yetenegi sekteye ugradigi i¢in ortaya c¢ikan
hatali dogal immiin sinyallerdir.

DNase enzimlerinde defekt olan hayvan modelleriyle yapilan ¢alismalarda bu
hayvanlarda 6liimciil inflamatuar hastaliklarin ortaya ciktigi gosterilmistir. Hatta bazi
durumlarda DNase-iliskili bozukluklari olan insanlarda da benzer hastaliklar ortaya
cikmaktadir. Mesela DNASE1 genindeki defektler hem insanlarda hem de farelerde
otoimmiin hastaliklarla iliskilendirilmektedir. DNase II, bir¢ok hiicrede bol miktarda
eksprese edilen lizozom-yerlesimli bir endoniikleazdir. DNase II defektli embriyolarda
IFN’nin ve IFN ile indiiklenen genlerin asir1 iiretimi s6z konusu olmakta, ciddi anemi
gelismekte ve in-utero 6liim goriilmektedir. Dnase2a”” embriyolarin ayn1 zamanda IFN
tip I reseptorlerinde (IFN-IR) de defekt meydana getirildiginde embriyolar 6liimden
kurtulmaktadir. Bu da 6liimciil anemiden tip I IFN iiretiminin sorumlu olabilecegini
diisiindirmektedir. Bununla birlikte DNasell ve IFN-IR defektini beraberce tasiyan bu
farelerde yas ilerledik¢e insandaki RA benzeyen kronik bir poliartrit tablosu ortaya
cikmaktadir. Bu durum asir1 TNF-alfa iiretimine bagl gelismektedir. Bu sitokinlerin

uygunsuz asirt Uretimi, ya fagosite edilmis olan eritroid prekiirsor hiicrelerden ve
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apoptotik hiicrelerden kaynaklanan ve uygun sekilde degrade edilmemis olan DNA
molekiillerinin, ya da niikleustaki hasarli DNA molekiillerinin akiimiilasyonuna yanit
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Dnasell negatif embriyolarda self-DNA aktivasyonuna bagl
ortaya ¢ikan ve self-DNA aracili poliartrite neden olan sitokin iiretimi, ayn1 zamanda
STING’in de defektli oldugu farelerde ortadan kalkmaktadir (37,40).

Bu gozlemler aberan-DNA molekiilleri tarafindan ortaya cikan inflamatuar
hastaliklarda STING’in 6énemli rolii oldugunu ortaya ¢ikartmaktadir. DNaselll (TREX1
olarak da bilinir) ise, ER’da en bol bulunan tek zincirli ve ¢ift zincirli DNA (ssDNA ve
dsDNA) molekiillerini par¢alayan bir 3’,5’-egzoniikleaz enzimidir. Bu enzim endojen
retro-elementlerden kaynaklanan DNA molekiillerini degrade eder. Kisacas1 TREX1,
genom replikasyonu sonrasinda sitoplazmada birikebilecek aberan self-DNA’larin
temizlenmesinde bir “ev temizlik¢isi” rolii oynuyor olabilir. Bu niikleik asitler cGAS ve
STING aktivasyonu yaparak sitokin tiretimini igeriden aktive edebilirler. Yapilmis daha
ileri bir ¢calismada UV 15181 ile hasarlanmis ve oksidatif modifikasyonlar tagiyan DNA
molekiillerinin TREX1 tarafindan degrade edilemedigi gosterilmistir. Bu DNA’lar
STING aktivitesini tetikleyebilirler ve STING-bagimli otoinflamatuar hastaliklar igin
bir “hasar-iliskili-molekiiler-patern (DAMP)” meydana getiriyor olabilir. TREX1
genindeki islev kayb1 mutasyonlari Aicardi-Goutieres sendromu, ailesel lupus pernio, ve
sistemik lupus eritematozus gibi bir ¢ok inflamatuar ve otoimmiin tabloya neden
olmaktadir. Bu bulgular STING sinyallerinin nekrotik ya da uygunsuz olarak apoptozise
gitmis hiicrelerden kaynaklanan self-DNA’ya yanit olarak ortaya ¢ikan zararli pro-
inflamatuar sitokinlerin iiretiminden sorumlu oldugunu isaret etmektedir. Bu DNase
enzimleri, apoptotik hiicrelerin fagositoz sonrasinda “immiinolojik olarak sessiz -uslu-
kalmasimi” saglamaktadir. Ciddi SLE ve AGS’li hastalarda TREX1 mutasyonlari
bildirilmesi, bu proteinin defektlerinin muhtemelen self-DNA’nin fagositler tarafindan
degredasyonunu bozarak bu hastaliklara yol agtig1 gortisiinii desteklemektedir (37,40).

Tim bu c¢alismalar gostermektedir ki insan viicudunda, self-DNA’nin STING
gibi DNA sensorleri iizerinden konak savunmasi baglatmasin1 Onleyecek bazi
mekanizmalar bulunmaktadir. TREX1 muhtemelen STING sinyallerinin intrinsik self-
DNA tarafindan aktive olmasini engellemektedir. DNase II ise STING’in fagositlerdeki
ekstrinsik DNA’lar tarafindan aktive olmasini Onleyici igleve sahiptir. Bu DNase’lar

STING yolaginin indirekt negatif regiilatorleridir, ve bu DNase’lar defektif oldugunda
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bazal ve devamli bir STING aktivitesi meydana gelmekte ve inflamatuar hastaliklar
ortaya ¢cikmaktadir (Sekil 2) (37).
Sekil 2. Otoinflamatuar hastaliklarda STING.

Self-DNA

=  Degrade edilemeyen (COND
/ self-DNA SUIN

/_,L\ Takip eden
(STING) aktivasyon

|

Sitokin ve / ilave immiin hiicre

Kemokinlerin agiri : toplanmasi ve

iireitimi ‘ aktivasyonu
Otoinflamasyon < J

Biitiin bu bulgular birlikte degerlendirildiginde STING’in antimikrobiyal
immiinitede ve bazi otoimmiin hastaliklarin patogenezinde ©nemli rol oynadigi
asikardir. Ancak STING-bagimli sinyaller konusu heniiz ¢ok yeni bir konudur. Ornegin,
STING translokasyonuna neden olan olaylar ve STING’in aktivasyon mekanizmalari
hala aydinlatilmay1r bekleyen alanlardir. Gelecek donemde yapilacak daha derin
calismalar ve yapisal analizler neticesinde STING’in sinyal isleme 6zellikleri ve altta
yatan mekanizmalar daha iyi anlasilacaktir. Biitlin bu siireglerin anlasilmasiyla birlikte
inflamatuar hastaliklarin tedavisi i¢in yeni yaklagimlarin tasarlanmast ve yeni
jenerasyon tedavi rejimlerinin tartisilmast miimkiin hale gelebilecektir. Bizde 6zellikle
RA etiyopatogenezine katki saglamak adina ¢alismamizda STING sinyallerinin
regiilasyonu ve bu yolagin otoinflamatuar hastaliklar {izerindeki etkileri hakkindaki
giincel bilgileri derleyerek, literatiirde ilk kez RA tamili hastalarda serum STING
diizeylerini ve serum STING seviyelerindeki olas1 artigin hastalik aktivasyonu ile iliskisi

yaninda prognozu ongdrmede prediktif degerini arastirmay1 amacladik.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma 29/12/2016 — 10/02/2018 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali'nda 27/12/2016 tarihli ve 60116787-
020/81264 numarali etik kurul onay1 ile kesitsel olarak yiiriitiilmiistiir. Calismamiza
romatolojik muayene, anamnez, laboratuvar ve goriintiileme bulgular1 degerlendirmeleri
sonucunda ACR Kkriterlerine uygun olarak RA tanis1 almis 18-65 yas arasi 80 hasta ile
80 saglikl1 goniillii katilimcidan olusan kontrol grubu dahil edilmistir. Biitiin hastalarin
bagvuru anindaki yakinmalari, fizik muayene bulgular1 ve demografik ozellikleri
yaninda basvuru, takip ve tedavi siirecinde elde edilen, tam kan sayim, rutin biyokimya,
ESH ve CRP gibi laboratuar tetkikleri sonuglart ve tiim goriintiileme bulgulari
degerlendirildi ve dosyalandi. Katilimcilar Helsinki kriterlerine uygun olarak
bilgilendirildi. S6zlii ve yazili onam alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi.

Romatoid artrit hastalarinda hastalik aktivite skoru olan DAS (Hastalik Aktivite
Skoru) 28’¢ gore hastalar aktif ve inaktif hasta grubu olarak simiflandirildi. DAS 28
siiflandirilmasinda; sis eklem ve hassas eklem sayisi, ESH degerleri ve 0-100 arasinda
deger alan gorsel skalalar yardimiyla degerlendirilen tiim saglik 6lgiitli asagidaki formiil
ile veya 6zel olarak tasarlanmis elektronik hesap makineleri ile hesaplandi.
® DAS 28 = 0.56 x 4 hassas eklem sayis1 + 0.28 x + sis eklem sayis1 + 0.70 x

eritrosit sedimantasyon hizi + 0.014 x tiim saglik 6l¢iitii

Calismamizda dislama kriterleri;

»  Arteriyel hipertansiyon varligi

Diyabetis mellitus varligi

Sigara kullaniyor olmasi

Sol ventrikul disfonksiyonu ve hipertrofi ( EF < %50) varligi
Akut koroner sendrom 6ykiisii varligi
Kalp kapak hastalig1 varlig
Konjenital kalp hastalig1 varlig
Tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk

Renal yetmezlik (kreatinin >1,5 ) varlig

VvV V V V V V VYV VYV VY

Hepatik yetmezlik ve/veya hepatik enzimlerde yiikseklik (ALT ve AST te 2 kattan
fazla artis ) varlig

21



Bilinen malignite varligi
Son 3 ay i¢inde lokal veya sistemik enfeksiyon gecirilmis olmast,

Ek inflamatuar hastalik olmas1

YV V VYV V

Katilimcinin ¢alismaya riza géstermemesi olarak belirlenmistir.

Calismamizda katilimcilardan ESH ve CRP tetkikleri yaninda serum STING
diizeyleri icin 12 saat aclik sonrasi sabah 8-10 arasinda 8-10 cc kan alinmistir.
Hastalarin kanlar1 santrifiij edilerek -80 derece de saklanmistir. STING analizi ELISA
(enzyme linked immunosorbent assay) yontemine uygun iiretilmis Atlas marka test
kitleri ve Interlab marka mikroelisa plaka okuyucu ile gergeklestirilmistir. Reaksiyonlar
icin gerekli basamaklar ticari firmanin belirledigi protokole uygun olarak hazirlanmigtir.
Buna gore kitin icerisinden elde edilecek olan standartlarla seri diliisyon hazirlanip,
ELISA plate kuyucuklarina 100’er pl eklendi ve bir kuyucuk kor ic¢in birakildi.
Hasta ve kontrol gruplari icin belirlenen kuyucuklara kitle birlikte saglanan
Omek-Diliient soliisyonundan 50 pl ve iizerlerine 50 ul serum eklendi. Kér igin
birakilan kuyucuklara sadece 100 pl Ornek-Diliient soliisyonu eklendi. Ardindan,
kuyucuklarin her birine kitin protokoliinde belirtilen miktarda Biotin-Konjuge
solisyonundan eklenip, kitin belirledigi siire boyunca inkiibe edildi. Gerekli
inkiibasyon gerceklestirildikten sonra, ELIZA plate yikanip, kitle birlikte saglanan
Substrat soliisyonu belirlenen miktarda kuyucuklara eklendi. Kitin protokoliinde
belirlenmis inkiibasyon siiresi sonunda kuyucuklara Stop-soliisyonu ilave edildi.
ELISA-plate 450 nm dalga boyunda ELISA-plate okuma cihazinda okutuldu.
Elde edilen sonuglardan standartlara ait kalibrasyon egrisi  grafigi c¢izilerek,
grafikten elde edilen egim formiilii ile Orneklere ait serum konsantrasyonlar

hesaplandi.

3.1. Istatiksel yontem

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi igin SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) programinin 21.0 versiyonu (IBM, Armonk, NY, USA) kullanildx.
Tanimlayici istatistikler kesikli ve siirekli sayisal degiskenler icin ortalama + standart
sapma veya ortanca (minimum- maksimum) bigiminde kategorik degiskenler ise vaka
sayis1 ve (%) seklinde ifade edildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda ¢apraz

tablo istatistikleri kullanilmistir (Ki-kare, Fisher). Normal dagilim gosteren parametrik

22



ozellikteki veriler Student t-testi ve ANOVA ile, normal dagilima uymayan non-
parametrik veriler ise Mann Whityney U ve Kruskal Wallis testleri ile karsilastirtlmistir.
Post Hoc Tukey analizi ile ¢oklu gruplar arasi karsilastirmalar yapilmistir. Sonuglar

p<0.05 istatistiksel anlamlilik olarak tanimlandi.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen toplam 160 katilimcinin 80’i RA tanili hastalar, 80’1
ise saglikli kontrol grubundan olusmakta idi. Toplam yas ortalamasi 46,43+12.8
(Dagilim araligi=18-65 yas) yil olan katilimcilarin 121'1 kadin (%75.6), 39'u erkek
(%24.4) olarak belirlendi. Calismamizda RA tanisi alan 61'i kadin (%76.3), 19'u erkek
(%23.8) toplam 80 hastanin yas ortalamasi 52,56+10,37 (Dagilim aralig1i=27-65 yas) yil
iken, 60 kadin 20’i erkek olan kontrol grubunun yas ortalamasi ise 40,29+12,21
(Dagilim araligi=18-62 yas) yil olarak bulundu (Tablo 3). Katilimci gruplar yas
ortalamasi ve cinsiyet acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3. Orneklem grubumuzun cinsiyet ve yasa gore karsilastirilmasi.

N B

Kontrol Grubu Kadin 60 (%75) 39,08+11,71

Erkek 20 (%25) 43,90+13,26
0,128

Toplam 80 (%50) 40,29+12,21

RA Kadin 61 (%76,3) 52,51+10,55
Erkek 19 (%23,8) 52,74+10,08 0,959

Toplam 80 (%50) 52,56+10,37

Toplam Kadin 121 (%75.6) 45,85+12,98
Erkek 39 (%24.4) 48,21+12,47 0,314

Toplam 160 (%100) 46,43£12.8

Calismamizda RA tanili hastalarda boy ortalamasi 1.63+0,07 m, kontrol
grubunda ise 1.67+0,07 m olarak belirlendi. Buna gore kontrol grubunda tespit edilen
ortalama boy uzunlugu RA hastalarinda tespit edilen ortalama boydan istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,002). Ayrica RA tanili
hastalarin  kilo ortalamas1 71.49+13,13 kg, kontrol grubundaki hastalarin ise
72.74.3£14,31 kg olarak belirlendi. Katilimcilarin ortalama kilo degerleri RA ve kontrol
grubu arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(p=0,906). Ortalama DAS28 degeri 3.29+0,68 (Dagilim araligi=2,4-4,8) olarak saptanan
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RA tanil1 hastalarin VKI ortalamasi 26.85+5,03, kontrol grubunda ise 26.01+4,70 olarak
belirlendi. Yine ortalama VKI degerleri RA ve kontrol grubu arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,27)(Tablo
4).

Tablo 4. Tani sirasinda hastalarin klinik ozellikleri.

RA Grubu Kontrol Grubu
(n=80) (n=80) P-degeri
OrtxSD Ort+SD

Boy (m) 1.63+0,07 1.67+0,07 *0,002
Kilo (Kg) 71.49+13,13 72.74.3+14,31 0,906
VKi (Kg/m?) 26.85+5,03 26.01+4,70 0,278

*=P<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

Calismamizda tani sirasinda hasta ve kontrol grubunun laboratuar bulgulari tablo
5’de sunulmustur. Buna gore RA hastalarinda tespit edilen ortalama notrofil
(4.54+1,71x10%L), CRP (1.03+1,30 mg/dl) ve ESH (30.27+18,1 mm/h) degerleri
kontrol grubunda tespit edilen ortalama nétrofil (3.93+1,33x10°%L), CRP (0.33+0,54
mg/dl) ve ESH (17.63+11,7 mm/h) degerlerinden istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde yiiksek bulunmustur (Sirasiyla p-degerleri=0,013, 0,000 ve 0,000). Benzer
sekilde RA tanili hastalarda ortalama hemoglobin degeri 12.88+1,50 g/dL olarak
belirlenirken, kontrol grubunda ortalama hemoglobin degeri 13.45+1,73 g/dL olarak
saptanmigtir. RA tanili hastalarda belirlenen ortalama hemoglobin degeri, kontrol
grubunda belirlenen hemoglobin degerinden istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
diisiik bulunmustur (p=0,029). RA tanili hastalarda ortalama trombosit, 16kosit ve tirik
asit degerleri sirasiyla 290.6+849.9 x10%L, 7.20+2,23 x10%/L ve 4.31+1,12 mg/dL
olarak belirlenirken, kontrol grubunda sirasiyla 282.0+747,9 x10°/L, 6.63+1,87 x10%/L
ve 4.39+1,33 mg/dL olarak saptanmistir. Dolayisiyla ¢alismamizda tani aninda hasta
grubu ve kontrol grubu arasinda trombosit, 16kosit ve iirik asit degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 5).
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Tablo 5. Tani sirasinda hastalarin laboratuar bulgulari.

RA Grubu Kontrol Grubu
Laboratuar Bulgular (n=80) (n=80) P-degeri
Ort+£SD Ort+SD
Trombosit (x109/L ) 290.6+849,9 282.0+747,9 0,668
Liokosit (x10°/L ) 7.20+2,23 6.63+1,87 0,080
Notrofil (x10%L ) 4.54+1,71 3.93+1,33 0,013*
CRP (mg/dI) 1.03+1,30 0.33+0,54 0,000*
Hemoglobin (g/dL) 12.88+1,50 13.45+1,73 0,029*
Urik asit (mg/dI) 4.31+1,12 4.39+1,33 0,982
ESH (mm/h) 30.27+18,1 17.63+11,7 0,000*

*=P<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

Calismamizda RA tanili hastalarin %32,5’1 (n=26) ANA pozitif iken %67,5’1
(n=54) ANA negatif olarak belirlenmistir. Tiim Orneklem grubunda katilimcilarin
%41,3°1 (n=66) RF pozitif, %58,8’1 (n=94) RF negatif saptanirken, RA tanili grubun
%75,0’inin  (n=60) RF pozitif oldugu belirlenmistir. Tim o6rneklem grubunda
katilimeilarin %33,8’i (n=54) Anti-CCP pozitif, %66,3’tii (n=106) Anti-CCP negatif
olarak saptanirken, RA tanili grubun %63,7’sinin (n=51) Anti-CCP pozitif oldugu
belirlenmistir (Tablo 6).

Tablo 6. RA tanili hastalarda otoantikor durumu.

Antikorlar n %
ANA 26 % 32,5
RF 60 % 75,0
Anti-CCP 51 % 63,7
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Calismamizda RA tanili hastalarda kullanilan DMARD grubu, nonsteroid
antienflamatuar ve kortikosteroid ajanlar1 iceren tedavi rejimleri ve oranlar1 tablo 7°de
sunulmustur. Buna gore hastalarimiza % 67,5 oraniyla (n=54) en sik metotreksat verildi.
Bunu kortikosteroid % 66,3 (n=53), antimalaryaller % 53,8 (n=43), nonsteroidler %
28,7 (n=23), leflunomidler %25 (n=20), siilfasalazinler %16,3 (n=13), kolsisin
%11,3(n=9), abatasept %5 (n=4), tocilizumab %3,8 (n=3), tofasitinip %2,5 (n=2) ve
rituksimab %1,3 (n=1) izledi.

Tablo 7. Hastalarda kullanilan tedavi rejimleri ve oranlari.

Tedavi Protokolii n %
Kortikosteroid 53 66,3
Metotreksat 54 | 67,5
Siilfasalazin 13 16,3
Antimalaryal 43 53,8
Leflunomid 20 | 25,0
Nonsteroid 23 28,7

Kolsisin 9 11,3
Tocilizumab 3 3,8
Abatasept 4 5

Tofasitinip 2 25
Rituksimab 1 1,3

Yine c¢alismamizda hastalarimiza TNF-a inhibitér tedavileri olarak % 3,8
oraniyla (n=3) adalimumab, % 2.5 oraniyla (n=2) etanercept ve % 1,3 oraniyla (n=1)

infliksimab verildi (Tablo 8).
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Tablo 8. TNF-a inhibitor tedaviler.

Antikorlar n %
Infliksimab 1 13
Etanercept 2 25
Adalimumab 3 38

Calismamizda serum STING seviyeleri incelendiginde; RA tanili hastalarin
ortalama serum STING seviyesi 3422.75+398,92 olarak belirlenirken, kontrol grubu
ortalama serum STING seviyesi 3548.70+126,03 olarak tespit edilmistir. Bu durumda
hasta grubu ile kontrol grubu arasinda serum STING seviyeleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p>0,05).

Bununla beraber RA tanili hastalar igerisinde erkek cinsiyet (3523,87+127,8) ile
ESH (3507,68+174,3) ve yiikksek CRP (3513,89+124,9) degerlerine sahip hastalarda
tespit edilen ortalama serum STING seviyeleri; kadin cinsiyet (3391,25+447,6), ESH
(3356,69+£502,0) ve diisik CRP (3351,86+511,7) degerlerine sahip hastalarda tespit
edilen ortalama serum STING seviyerlerinden istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
yiiksek bulunmustur (Sirasiyla p-degerleri=0,044, 0,006 ve 0,046). Ayrica ¢alismamizda
45 yas ustli hastalarda ortalama serum STING seviyesi 3447,21+205,7, 45 yas alti
hastalarda ortalama serum STING seviyesi 3338,47+£760,2 olarak belirlenmistir.
Calismamizda 18kositozu olan hastalarda (>10.00010%L) ortalama serum STING
seviyesi 3510,93+144,8, diisiik lokosit degerleri (<10.00010%L) olan hastalarda
ortalama serum STING seviyesi 3412,95+417,1 olarak belirlenmistir. Yine ANA pozitif
hastalarda ortalama serum STING seviyesi 3293,03+640,1, ANA negatif hastalarda
ortalama serum STING seviyesi 3485,20+178,0 olarak belirlenmistir. RF pozitif
hastalarda ortalama serum STING seviyesi 3426,08+447,8, RF negatif hastalarda
ortalama serum STING seviyesi 3412,75+197,1 olarak belirlenmistir. Anti-CCP pozitif
hastalarda ortalama serum STING seviyesi 3399,28+483,6, Anti-CCP negatif hastalarda
ortalama serum STING seviyesi 3464,01+169,1olarak belirlenmistir. Ancak 45
yasindan biiyiikk olmasi, l6kositoz (>10.00010%L) valigi, ANA, RF ve Anti-CCP
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pozitifliginin ortalama serum STING seviyelerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi

tespit edilememistir (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. RA hastalarinin klinik 6zellikler ile STING seviyelerinin karsilastirmasi.

Klinik Degiskenler n (%) STING Seviyesi P-degeri
(Ort£SD)
Yas <45yl 18 (%22,5) 3338,47+760,2
> 45 yil 62 (%77,5) 3447,21+205,7 0,557
Cinsiyet Kadin 61 (%76,3) 3391,25+447,6 0,044*
Erkek 19 (%23,8) 3523,87+127,8
ANA Pozitif 26 (%32,5) 3293,03+640,1 0,070
Negatif 54 (%67,5) 3485,20+178,0
RF Pozitif 60 (%75,0) 3426,08+447,8 0,898
Negatif 20 (%25,0) 3412,75+197,1
Anti-CCP Pozitif 51 (%63,7) 3399,28+483,6 0,342
Negatif 29 (%36,3) 3464,01+169,1
Liokosit < 10.000/10°/L 72 (%90,0) 3412,95+417,1 0,312
> 10.000/10°%/L 8 (%10,0) 3510,93+144,8
ESH <30 mm/s 45 (%56,3) 3356,69+502,0 0,006*
> 30 mm/s 35 (%43,8) 3507,68+174,3
CRP <0,50 (mg/dl) 45 (%56,3) 3351,86+511,7 0,046*
> 0,50 (mg/dl) 35 (%43,8) 3513,89+124,9

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

Biitiin bunlarin yaninda calismamizda RA tanili hastalarda ortalama serum
STING seviyeleri ile serum RF degerleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptanmistir (p=0,008, r=294). RA tanil1 hastalarda ortalama serum
STING seviyeleri ile DAS28 skorlar1 (p=0,160), VKI degerleri (p=0,714), Anti-CCP
seviyeleri (p=0,336), hastalarin yaslar1 (p=0,214), 16kosit (p=0,077), nétrofil (p=0,058),
trombosit (p=0,936), hemoglobin (p=0,537), iirik asit (p=0,947), CRP (p=0,131) ve
ESH (p=0,262) degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit
edilememistir (Tablo 10).
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Tablo 10. RA hastlarinin klinik 6zellikleri ile STING seviyeleri arasindaki olasi

korelasyon incelemesi.

Klinik Ozellik r p-degeri
DAS28 +0,158 0,160
VKI - 0,042 0,714
Anti-CCP +0,109 0,336
RF +0,294” | 0,008*
Yas -0,141 0,214
Lokosit +0,199 0,077
Notrofil +0,213 0,058
Trombosit + 0,009 0,936
Hemoglobin +0,070 0,537
Urik asit -0,008 0,947
CRP +0,170 0,131
ESH +0,127 0,262

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.
**=(,01 diizeyinde anlaml1 korelasyon iliskisi.

Calismamizda RA hastalar1 DAS28 hastalik aktivitesi skorlandirmasina gore
siniflandirildiginda; remisyon (DAS28 <2.6), hafif hastalik aktivitesi (DAS28 > 2.6 ve
< 3.2) ve orta/yiiksek siddetli hastalhik aktivitesi (DAS28 > 3.2) olarak
siiflandirilmistir. Buna goére RA hastalarinin % 11.371 (n=9) remisyon, % 45’1 (n=36)
hafif ve %43.8’1 (n=35) ise orta veya siddetli hastalik aktivitesi gosterdigi belirlenmistir.
Remisyondaki hastalarin ortalama serum STING seviyeleri 3484,20+134.3, hafif
hastalik aktiviteli hastalarin ortalama serum STING seviyeleri 3354,42+560,5 ve
orta/yiiksek siddetli hastalik aktiviteli hastalarin ortalama serum STING seviyeleri
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3477,22+181,9 olarak belirlenmistir. Dolayisiyla RA hastalarinin DAS28 hastalik
aktivitesine gore gruplandirmasi sonucunda bu gruplar arasinda STING seviyeleri

incelendiginde ise istatistiksel olarak herhangi bir fark tespit edilmemistir (Tablo 11).

Tablo 11. RA hastalarinin DAS28 hastalik aktivitesine gore siniflandirilmasi.

DAS28 n (%) STING Seviyesi P-degeri
(Ort+SD)
Remisyon <2.6 9 (%11,3) 3484,20+134,3
Hafif Hastahk >26ve<3.2 36 (%45,0) 3354,424+560,5 0,871
Aktivitesi
Orta/Siddetli >3.2 35 (%43,8) 3477,22+181,9
Hastalik Aktivitesi

*=p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml:.
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5. TARTISMA

Romatoid artritin 6zellikle tan1 ve tedavi yonetimi son 30 yilda ciddi sekilde
degisime ugramistir. Ozellikle hedefe yonelik tedavide her gegen sene yeni yaklasimlar
gelistirilmektedir (43). O'neill F. ve arkadaslariin anti-inflamatuar tedavinin RA grubu
ve kontrol grubu tlizerindeki etkilerini aragtirdiklar1 bir ¢aligmada gruplar arasinda yas,
cinsiyet gibi demografik veriler ve VKI bulgularinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
farklilik saptanmazken, inflamasyon belirte¢lerinden CRP degerinin RA grubunda,
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek (p<0.01) oldugunu rapor
etmislerdir (44). Bunlara ek olarak Sivas F. ve arkadaslar1 79 RA hastasi ile yaptiklari
calismada ortalama DAS28 skorunu 3,63+1,52 olarak tespit ederken, Ali EA. 25 RA
hastasinda ayni1 sayidaki saglikli kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli seviyede
yiiksek (p<0.001) ESH degeri bildirmislerdir (46). Calismamizda biitiin bu veriler ile
uyumlu olacak sekilde RA grubunda ortalama DAS28 degeri 3.29+0,68 olarak
saptanirken, ortalama VKI degerleri ve demografik verilerde RA ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bununla beraber RA
hastalarinda inflamasyon indekslerinden ortalama nétrofil, CRP ve ESH degerleri
kontrol grubunda tespit edilen degerlerinden istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
yiiksek bulunmustur.

Anti-CCP ve RF hastaligin diagnostik ve prognostik siireci ile ilgili bilgi veren
degerli antikorlardir. Her ne kadar RF’iin 6zgiinliigli bir¢cok inflamatuar hastalikta
izlenen yliksek prevalansi nedeniyle diisiik olsa da %60 ve % 80 arasinda degisen
duyarliliga sahiptir (47). Anti-CCP ig¢in ise kullanilan ticari kit ve methodlara gore
degisiklik gostermekle birlikte %48-85 oranlart arasi degisen duyarlilik ve %93-98
oranlari arasi degisen Ozglnliik degerleri bildirilmistir (48). Ayrica anti-CCP’nin
hastalik aktivitesi ile olan anlamli korelasyon rapor edilmistir (49). Bununla beraber
tilkemizde 32 RA hastasi ile yapilan bir calismada Yalginkaya Y ve arkadaslar1 % 75
RF pozitifligi ve % 53 anti-CCP pozitifligi bildirmislerdir (50). Bunlara ek olarak RA
tanili hastalarda ANA profilinin belirlenmesi hastaligin tam1  ve tedavisinin
yonlendirilmesinde etkili oldugu bir¢ok defa bildirilmistir (51). Takase K. ve
arkadaslarinin 454 RA tanili hasta ile yaptiklar1 calismada ise %33,3 oraninda ANA

pozitifligi rapor edilmistir (52). Calismamizda yaymlanmis biitlin bu veriler ile uyumlu
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olarak hastalarimizin %32,5’i ANA pozitif, %751 RF pozitif ve %63,7’sinin (n=51) ise
Anti-CCP pozitif oldugu belirlenmistir.

Giliniimiizde heniiz etiyolojisi aydinlatilmamis olan RA gibi inflamasyon-iliskili
hastaliklarin patogenezinde STING yolagi defektlerinin oynadigi roliin ortaya
konulmasi oldukca onemlidir. Yakin zamanda yapilan calismalar sonucunda 6zellikle
immun-iligkili hiicrelerden yiiksek seviyede eksprese olan bu molekiiliin olasi nekrotik
ya da uygunsuz sekilde apopitoza giden hiicrelerden koken alan self-DNA molekiilleri
ile overekspresyonu sonucunda intrinsik ve ekstrinsik STING yolaklarinin asiri
aktivasyonunun bazi otoinflamatuar ve otoimmun hastaliklarin patogenezinde 6nemli
role sahip oldugu distiniilmektedir (37,40). Baum R. ve arkadaslar1 kemik
formasyonunda bozulmamig STING yolaginin gerekliligini, farelerin genomunda
DNase Il ve IFN-a/b/v reseptor bolgeleri olmak {izere dual hasar olusturarak
kanitlamiglardir. Sitozolik DNA yolaginda olusturulan bu hasar nedeniyle hasta
grubundaki farelerde kemik biiyiimesi kontrol grubundaki farelere gore ciddi sekilde
inhibe edilmistir. Boylece arastirmacilar STING yolagindaki aksakliklarin, otoimmun
hastaliklarda gbzlenen kemik anomalitelerindeki patojenik roliinii ortaya koymuslardir
(53). Yine Pawaria S. ve arkadaslarinin DNaz II ve tip I interferon defekti olan double-

Ifnarl™ ) fareler ile yiiriittiikleri calismada TLRY aktivasyonu

knockout (Dnasell
gerceklesmediginden otoreaktif B hiicre aktivasyonu saglanamadigi gosterilmistir.
Boylece ¢aligmada hem DNase hemde tip I IFN ekspresyonu defekti olan farelerde
ANA araciligi ile inflamatuar artrit gelistirilmesinde STING bagimli yolagin etkisi
0zgiin bifonksiyonel otoantikorlar kullanilarak kanitlanmistir (54). Benzer sekilde Baum
R ve arkadaslart DNaz ve IFN TIP I defekti yaninda STING veya melanoma 2 (AIM2)
defekti bulunan triple knockout farelerde yaptiklari bir baska ¢alismada; AIM2 defektli
fareler birikmis endozomal self-DNA karsisinda kisith inflamatuar yanit olustururken
STING defektli farelerde ise eklemlerde inflamasyon gerilemesi izlenmistir. Boylece
arastirmacilar sitozolik ve endozomal nukleik asit duyarli yolagin TLR7/9-bagiml
oldugunu herhangi bir defekte otoantikor iiretiminin aksadigin1 dolayisiyla hastaligin
olusumunda etkin role sahip olduklarini gostermislerdir (55).

Biitlin bunlarin yaninda STING yolagimin inflamatuar fenotipteki hastaliklardan

olan SLE patogenezindeki rolii bircok arastirmaci tarafindan ele alinmistir. Kato Y. ve

arkadaslar1 SLE hastalarinin serumlarinda izlenen yiiksek IFN-I aktivitesinin sitozolik
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DNA-duyarli STING yolag: ile indiiklendigini bildirmislerdir (56). Benzer sekilde
Wang J. ve arkadaslart SLE hastalarinda ¢cGAS-STING yolaginin hiperaktif oldugunu
ve bu asir1 aktivasyonda IFIT3 geninin katkis1 oldugu baglantil olarak ise IFN-I asir1
tiretimi gergeklestigi sonucuna varmiglardir (57). Yine yapilan arastirmalarda TREX1’in
STING igin bir negatif regulatdr gorevi gordiigii gosterilmis ve TREX1 mutasyonlarina
SLE ve AGS gibi inflamatuar hastaliklarda rastlanildigi rapor edilmistir (58). Benzer
sekilde Konig N. ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada belirsiz patogeneze sahip, kronik
seyirli kutanéz lupus eritematozusun nadir inflamatuar karakterli bir formu olan
chilblain lupus eritematozuslu 5 hastada STING mutasyonunun izine rastlanmislar ve
STING yolagmmin fonksiyonel anomalitesini hastaligin patogenezinden sorumlu
tutmuslardir (59).

Aslinda STING sinyal yolunun inflamatuar siireglere olan etkisi ataksi
telenjiektazi (AT) hastalarinda Hértlova A. ve arkadaslarinin yiiriittiigi calismada
acikca gosterilmistir. Oyleki bu hastalarda DNA tamir mekanizmasinda gorevli AT
protein kinaz genindeki (ATM geni) mutasyon nedeniyle tamir edilmemis DNA
kalintilar1 IFN-I tetikleyerek viral ve bakteriyel yanitlarda ciddi artisa neden oldugu
ayni zamanda sitoplazmada biriken DNA pargalarinin DNA duyarli STING yolunu
aktive ederek TLR-1 reseptor araciligi ile dogal bagisikligi tetikledigi gosterilmistir.
Arastirmacilar bu mekanizmanin AT hastalarinda goézlenen inflamatuar fenotipin
potansiyel agiklamasi oldugu kanaatine varmiglardir (60). Destekler sekilde Liu Y. ve
arkadaglar1 infant donem baslangich sistemik veya organ spesifik inflamasyon ve
vaskiilopati klinigine sahip 6 ¢ocuk ile yaptiklari ¢alismada STING'i kodlayan
TMEMI173 geninde interferonlarin asir1 salgilanmasinmi tetikliyecek olan otozomal
dominant bir mutasyon tespit etmislerdir. Arastirmacilarin STING-iliskili vaskiilopati
olarak adlandirdigi hastalia sahip cocuklarda sistemik inflamasyon indekslerinden
ESH ve CRP'nin de yiikseldigi rapor edilmistir (61). Benzer sekilde ¢alismamizda her
ne kadar RA tanili hasta grubu ile kontrol grubu arasinda serum STING seviyeleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis olsada, laboratuar bulgular
igerisinde inflamatuar markirlarindan sayilan ESH (> 30 mm/s) ve yiiksek CRP (>0,50
mg/dl) degerlerine sahip RA tanili hastalarda tespit edilen ortalama serum STING
seviyeleri; ESH ve diisiik CRP degerlerine sahip hastalarda tespit edilen ortalama serum

STING seviyelerinden istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek bulunmustur.
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Ancak c¢alismamizin sonuglarini dogrudan kiyaslayabilecegimiz RA hastalarinda
STING iliskisinin degerlendirildigi bir ¢aligsma literatiirde bugiin i¢in mevcut degildir.
Biitiin bunlarin yaninda c¢ogu zaman arastirmacilar tarafindan RA gibi
inflamatuar hastaliklarin patogenezinde gozardi edilen diger bir konu ise agilardir. Bir-
cok asmin igeriginde bulunan, dogal ve adaptif immunite tetikleyicisi olan adjuvanlarin
yapilan arastirmalarda DNA duyarli cGAS-STING yolunu aktive ettigi rapor edilmistir.
Mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamis olsada bir adjuvan olan kitosan, tip |
interferonu indiikleyerek dentritik hiicre maturasyonuna ve cGAS-STING yolu ile
spesifik Th-1 yanitim1 da kapsayan bir dizi immun reaksiyona neden oldugu
kanitlanmistir (62). Bunlara ek olarak antimikrobiyal oksidatif reaksiyonlar veya UV
maruziyeti ile meydana gelen sitozoldeki oksidize DNA’nin zaman zaman DNA duyarli
TREX1-cGAS-STING baglantili yollar ile klasik dis etkeni hedef alan immunitenin
aksine otoimmunite ve steril inflamasyon kaynagina doniistiigii rapor edilmistir (63).
Bugiine kadar yaymlanmig verilerden anlasilacagi gibi HSV-1’den Streptococcus
pneumoniae’ye Ozellikle c¢ift sarmalli DNA igeren bircok mikroorganizmadan derive
niikleik asitler, parazitler, UV maruziyeti, asilarda kullanilan adjuvanlar, oksidatif
reaksiyonlar, inkomplet apoptoze hiicreler ya da yalnizca self-DNA pargalart bile
STING yolagimm aktive edebilmektedir (64,65). Gériildiigii gibi STING yolagmin
etyolojik siirecte asir1 veya istenmeyen sekilde aktive olma nedenleri oldukga cesitli
olabilmektedir ve sonug olarak literatiirde de net olarak sik¢a rapor edildigi gibi
otoimmun veya inflamatuar hastaliklarin ortaya ¢ikabilecegi kosullarin olusabildigi
agikardir. Calismamizda bu durumu destekler sekilde RA hastalarinin DAS28 hastalik
aktivitesine gore gruplandirmasi sonucunda remisyon, hafif, orta veya siddetli hastalik
aktivitesi gosteren gruplar arasinda STING seviyeleri incelendiginde istatistiksel olarak
herhangi bir fark tespit edilmezken RA tanili hastalarda ortalama serum STING
seviyeleri ile serum RF degerleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmistir (p=0,008, r=294). Bu durum beklenildigi lizere serum STING
seviyelerinin hastalik aktivitesinden ¢ok inflamatuar ve otoimmiinite iliskili

etiyopatogenez iliskisini agiklamaktadir.
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6. SONUC

Son yillarda STING sinyal yolagi hakkinda calismalar giderek artis gostermis
olsa bile 6zellikle STING’i mutasyon ve translokasyon siirecine iten sebepler, STING
aktivasyonuna  aracililk  eden  mekanizmalar  heniiz  yeterince  agikliga
kavusturulamamistir. Bununla beraber bugiine kadar yaymlanmis veriler arasinda SLE,
AGS ve diger sistemik inflamatuar hastaliklar ile STING iligkisine ait kisitl sayida bile
olsa veriler mevcut iken dogrudan RA-STING iliskisi literatiirde ilk kez bu ¢alismada
ele alinmigtir. Calismamizin bulgular1 dahilinde elde edilen, serum STING seviyeleri ile
inflamatuar belirteclere ait anlamli laboratuar sonuglart (CRP, ESH) yaninda RF gibi
imminite iliskili etiyopatogenezi agiklayacak Yyine istatistiksel olarak anlamli
korelasyon degerli bulunmustur. Calismamizda RA grubu ve kontrol grubu arasinda
serum STING seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemesi 6rneklem
grubumuzun diisiik sayis1 yaninda bu ¢alismada STING seviyelerinin yalnizca ELISA
yontemi ile degerlendirilmesine molekiiler seviyede bir analiz yapilmamasina
yorulmustur. Bu nedenle calismamizin sonuglarini ileride yapilacak daha genis
orneklem gruplu ¢aligmalarin bulgular ile karsilastirilarak degerlendirilmesinin faydali
olacagi kanaatindeyiz. Sonug¢ olarak heniiz literatiir diizeyinde olgunlagsmamis olan
STING modiilasyonunun gelecekte daha derin bir sekilde irdelenip anlasilmasi 6zellikle
RA qgibi inflamatuar ve otoimmun iliskili hastaliklarin tedavisine yonelik yeni
immunoterapétik stratejilerin gelistirilmesi adina fayda saglayacaktir. Bu durumda
ileriki donemde daha genis Orneklem gruplar1 ile daha kapsamli yapilacak olan
aragtirmalarin RA tedavisine yeni yaklagimlar ve diagnostik temelde 6nemli veriler

saglayacag stiphesizdir.
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