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OZET
Romatoid Artrit ve Osteoporoz hastalarinda IL-23 reseptor gen
polimorfizm sikhgi ve klinikle iliskisi
Dr. Ergiin SOYSAL

Romatoid Artrit (RA), etyolojisi bilinmeyen, eklem ve ¢evresindeki dokularda
erozyon ve deformitelere yol agabilen kronik, sistemik ve inflamatuar bir hastaliktir.
IL-23, IL-12 sitokin ailesinin bir tiyesidir. CD4 T hiicrelerinin IL-17 tireten T helper
(Th) hiicrelerine doniisiimiinde énemli rol oynar. Th17 hiicreleri yilizeylerinde 1L-23
reseptorli eksprese ederler. 1L-23 reseptor geni dolayli olarak viicudu enfeksiyona
kars1 koruyan bir immun sistem genidir. Inflamasyonda rolii vardur.

Son yillarda Th17 hiicreler, yeni bir T helper hiicre grubu olarak tanimlanmis
ve bu hiicrelerin IL-17 salgilamak yolu ile 6zellikle otoimmunite ve enfeksiyonlara
kars1 bagigik yanitta rol aldiklari gosterilmistir. IL-23 bircok inflamatuar hastalikta
incelenmistir. Bazi inflamatuar hastaliklarla iligkisi gosterilen IL-23'in RA ile de
iliskisi olabilir.

Calismaya yas ve cinsiyet acisindan benzer 100 RA ( yas 53,48+ 1,17, K/E:
78/22), 100 osteoporoz ( yas 52,98+ 1,30 , K/E: 78/22) ve 96 saglikli goniilli ( yas
52,55+ 0,98, K/E: 73/23) alindi. Hasta gruplarindan ve saglikli goniilliilerden izole
edilen genomik DNA kullanilarak IL-23 reseptor genine ait dokuz polimorfik bolge (
rs11805303, rs10889677, rs1004819, rs2201841, rs11209032, rs7530511,
rs11209026, rs10489629, rs7517847) PCR yontemi kullanilarak analiz edildi.
Genotipleme " Melting Curve Genotyping " analiz ile yapildi.

IL-23 reseptdor genine ait polimorfizmler incelendi. Rs11805303 gen
polimorfizmi incelendiginde her 3 grupta da heterozigot (CT) genotipte diger
genotiplere oranla artis izlendi (p<0.001). Rs10889677 gen polimorfizmi
incelendiginde RA grubunda wild (CC) tip diger genotiplere oranla artmis
bulunurken, diger iki grupta ise heterozigot (CA) genotipin diger genotiplere oranla
artmis oldugu goriildii (p<0.001). Rs1004819 gen polimorfizmi incelendiginde RA
grubunda diger genotiplere oranla wild (GG), osteoporoz grubunda heterozigot (GA)
genotipler daha sik izlendi. Rs2201841 gen polimorfizmi incelendiginde diger
genotiplere oranla RA grubunda ve osteoporoz grubunda wild (TT) genotip, saglikli

grupta heterozigot (TC) genotip sik izlendi. Rs11209032 gen polimorfizminde
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saglikli grupta mutant (AA) genotip, osteoporoz grubunda heterozigot (GA) genotip,
RA grubunda ise Wild (GG) genotip diger genotiplere oranla daha sik izlendi.
Rs7517847 gen polmorfizmi incelendiginde RA grubunda wild (TT) genotip, kontrol
grubunda ise heterozigot (TG) genotip siklig1 gozlendi (p<0.001).

RA ve kontrol gruplarinin polimorfizmleri karsilastirildiginda rs11805303,
rs10889677, rs1004819, rs7530511 ve rs11209026 gen polimorfizmlerinde mutant
genotipler RA grubunda kontrol grubundan daha yiiksek bulundu (p<0,001).
Rs2201841, rs11209032, rs10489629 ve rs7517847 gen polmorfizmlerinde wild
genotip sikligit RA grubunda kontrol grubuna oranla artmistir (p<0.001).

Toplumlar arasinda genetik ve genotip dagilimi agisindan farkliliklar olabilir.
IL23-R geninde olusan polimorfik degisimlerin RA patogenezindeki muhtemel
etkilerini gérmek, degerlendirmek i¢in daha biiyiik popiilasyonlu ve c¢ok sayida
calismaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Romatoid Artrit, Osteoporoz, IL-23 reseptor polimorfizmi,
Sitokin.
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SUMMARY
IL-23 receptor gene polymorphisms and clinical relationship
in patients with Rheumatoid Arthritis and Osteoporosis
Dr. Ergiin SOYSAL

Rheumatoid Arthritis (RA) of unknown etiology, which can cause chronic
erosion and deformity of the joints and surrounding tissue is an systemic and
inflammatory disease. 1L23, is a member of the IL-12 cytokine family. IL-23 play an
important role in transformation of CD4 T cells to IL-17-producing T helper (Th).
Th17 cells have 1L-23 receptor expression on the surface. IL-23 receptor gene, is a
member of immune system and indirectly protects the body against infection. It has
arole in the inflammation.

Th17 cells which are defined in recent year are a new set of T helper cells and
secrete IL-17 has been shown to be involved in autoimmunity and immune responses
against infection. 1L-23 has been examined in several inflammatory diseases.
Because of IL-23 ‘s relationship with some inflammatory diseases , it may be
related with RA.

The study included 100 RA similar in terms of age and sex (age 53.48 = 1.17, F
/ M: 78/22). 100 patient with osteoporosis (age 52.98 + 1.30, F / M: 78/22) and 96
healthy volunteers (age 52.55 + 0.98, F/ M: 73/23) were included. With using
genomic DNA isolated from healthy volunteers and patient groups , nine
polymorphic sites of 1L-23 receptor gene (rs11805303, rs10889677, rs1004819,
rs2201841, rs11209032, rs7530511, rs11209026, rs10489629, rs7517847) were
analyzed . The analyses were made by using the PCR method. Genotyping 'Melting
Curve genotyping' analyse was performed.

IL-23 receptor polymorphisms were examined. When Rs11805303
heterozygous gene polymorphisms were examined, in all 3 groups heterozygous
(CT) genotype was observed increase compared to the other genotypes (p <0.001).
When Rs10889677 gene polymorphisms were examined, in the RA group , wild
type (CC) increased compared to the other genotypes, whereas in the other two
groups heterozygous (CA) genotype increased compared to the other genotypes (p
<0.001). When Rs1004819 gene polymorphisms were studied , in the RA group wild

genotype (GG) and in the osteoporosis group heterozygous (D) genotype were
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observed more frequently. When Rs2201841 gene polymorphism were examined , in
the RA group and osteoporosis group (TT) wild genotype,was observed frequently
and in the healthy group heterozygous (TC) genotype was observed frequently.
When Rs11209032 mutant gene polymorphism was examined , in the healthy group
mutant (AA) genotype and in the osteoporosis group heterozygous (D) genotype
were observed frequently , while in the RA group wild (GG) genotype was observed
more frequently than other genotypes. When Rs7517847 polmorfisms were
examined , in the RA group wild (TT) genotype, in the control group heterozygous
(TG) genotype were observed frequently. (p <0.001).

RA and control groups were compared to polymorphism. Mutant genotypes in
rs11805303, rs10889677, rs1004819, rs7530511 and rs11209026 polymorphisms
were significantly higher in the RA group than in the control group (p <0.001). Wild
genotype frequency in rs2201841, rs11209032, rs10489629 and rs7517847 gene
polymorphisms increased in the RA compared to the control group (p <0.001).

Societies may differ in genetic and genotype distribution. To see possible
effects of polymorphic changes in the IL23-R gene on the pathogenesis of RA,
larger populations and large numbers of studied are needed .

Key words: Rheumatoid Arthritis, Osteoporosis, 1L-23 receptor polymorphism,
cytokine.
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1. GIRIS

Romatoid Artrit (RA) toplumda en sik goriilen esas olarak sinovyal eklemleri
tutan, eklem dis1 organ ve sistemleri de etkileyebilen, etiyolojisi bilinmeyen kronik,
sistemik, otoimmiin ve inflamatuar poliartrittir. Sinovyal dokuda inflamasyon
(sinovit) ve proliferasyon (pannus) ile karakterize olan patolojik olay dokularda
(kikirdak, kemik, ligaman gibi) hasara ve sekil bozukluguna neden olur. Hastalikta
eklem tutulumunun siddeti, engellilige, yasam kalitesinin azalmasina ve hatta erken

oliime sebep olabilir (1).

Hastaligin  basindan  itibaren kemik kitlesi  hareketsizlik, kemik
rezorbsiyonunda artma ve glukokortikoid tedavisi gibi bircok nedene bagl olarak
azalir. Antirezorptif tedavi yoklugunda RA’l1 tiim hastalarin kemik mineral kayb1
beklenir. Ozellikle kemik yiikseklik kaybi, vertebral kompresyon kirigi ve
metatarsallarda stres kirigi veya bacak uzun kemiklerinde kiriklar goriilebilir.
Osteopeni ve yiiriime bozuklugunun birlikteligi diismelere sekonder kiriklar:
kolaylastirir. Eriskin RA’l1 hastalarda kal¢a ve lomber vertebra osteoporozu siktir.
Osteoporoz gelismesinde hastaligin kendisi, yetersiz fizik aktivite ve glukokortikoid
tedavisinin etkisi diginda ilave faktorler arasinda, postmenopozal durum, 6nceden var
olan osteoporoz, ozirliiliik, ileri yas, kadin cinsiyeti, ailede osteoporoz oykiisii,
hastalik siiresi, diigiik viicut kitle indeksi ve sigara kullanim1 sayilabilir. Muhtemelen
hastaligin kendisi de etki ediyor gibi goriinmektedir. RA hastalarinda artmis bir
osteoporoz riski vardir ve zaten eklem deformiteleri ile seyreden hastaligin klinigi
ani kiriklar ile daha da koétiilesebilmektedir. Bu hem hastanin yasam kalitesi ve siiresi

hem de maliyet- is gili¢ kayb1 agisindan 6nemlidir.

RA’nin etyolojisinde bircok genetik ve g¢evresel faktdrler sorumlu tutulsa da
hastaligin sebebi heniiz kesin olarak aydmlatilamamigtir. Ancak immiin
mekanizmalarla olustugu bilinmektedir (2). Ozellikle otoimmiin patogenezde, CD4+
T helper (Th) 1 ve Thl7 hiicrelerinin farklilasmasinda ve proliferasyonunda artis

sorumlu tutulmaktadir.

Interlokin-23 (IL-23), Interlokin-12 (IL-12) sitokin ailesinin bir tyesidir (3).

CD4+ T hiicrelerinin Interlokin-17 (IL-17) iireten T helper hiicrelerine doniisiimiinde
1



onemli rol oynar (4). Cesitli caligmalarda IL-23 reseptor gen polimorfizminin
inflamatuar barsak hastaligi, psoriazis gibi hastaliklarla iligskisi oldugu goésterilmistir
(5). Son yillarda Th17 hiicreler yeni bir Th hiicre grubu olarak tanimlanmis ve bu
hiicrelerin IL-17 salgilamak yoluyla 6zellikle otoimmiinite ve enfeksiyonlara karsi
immun yanitta rol aldiklar1 gosterilmistir. Insan Th17 hiicreleri yiizeylerinde 1L-23
reseptOrii eksprese ederler. Th 17 hiicrelerin ana sitokini olan IL-17 giiglii bir
proinflamatuar sitokindir. Son 3-4 yildir IL-23 6nemi artan bir sitokin olmustur.
Interlokin 23 reseptdr geni dolayli olarak viicudu enfeksiyona karst koruyan bir
immiin sistem genidir. Enflamasyonda rolii vardir. Bu gendeki bir mutasyonun
Behget Hastaligina yatkinlik sagladigi gosterilmistir. Ankilozan Spondilit (AS),
Crohn Hastalig1 ve Psoriazis ile iligkisi ile ilgili ¢aligmalar ise halen tartismalidir. RA
da ise yapilmis bir ¢alisma yoktur. Biz tek basina osteoporoz tanili hastalarda ve RA
hastalarinda 1L-23 reseptér gen polimorfizm sikligini incelemeyi ve saglikli
poplilasyonla karsilastirmayr amacgladik. Bu RA'da artmis olan osteoporoz riskinin
hastalik iligkili yoniiniin aydinlatilmasi, gerekli 6nlemlerin alinmasi, prognozun tani
aninda ongoriilebilmesi acisindan ve en dnemlisi her iki hastaligin etyopatogenezinin

aydinlatilmasi i¢in 6nemlidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ROMATID ARTRIT

2.1.1. Tanim

RA, etyolojisi bilinmeyen, iyi tedavi edilmedigi yada ge¢ tani konuldugu
zaman eklemlerde deformitelere yol agabilen, kronik, Otoimmun, sistemik
inflamatuar bir hastaliktir (6,7). Siklikla sinsi bir baslangi¢ gosterirken, simetrik
poliartritin tipik bir 6rnegidir. Sistemik bir hastalik olma 6zelligi ile bir¢gok doku ve
sistemi etkileyebilir, yasam Kkalitesini anlamli sekilde bozabilir. Primer hedefi
sinovyal eklemlerdir. Sinovyumun asir1 proliferasyonu, etrafindaki dokularin
erozyonuna yol acar (6,7). Romatoid faktor (RF) ve anti-siklik sitriiline peptid (Anti-
CCP) hem tam1 hemde progresyonu gostermede Onemli laboratuvar testleridir.
Hastaligin klinik seyri hastadan hastaya biiylik degisiklikler gosterir. Bazi hastalarda
hafif eklem tutulumlar1 goriiliirken bazi hastalarda ¢ok sayida eklem tutulumu ve
ilerleyici hastalik goriilebilmektedir (8).

2.1.2. Romatoid Artrit’te Tarihce ve Epidemiyoloji

RA ismi ilk kez 1859 yilinda Sir Alfred Garrod tarafindan verilmistir. 1907
yilinda Alfred Garrod’un oglu Archibald Garrod, Osteoartrit ile RA arasindaki
modern ayirimi yapmis ve RA denildiginde tek bir hastaliktan bahsedilmeye
baslanmistir (9). 1940 yilinda Waaler ve 1948 yilinda Rose ve arkadaglar1 RF' yi
bulmuglardir. Bodylece RA’da Otoimmun mekanizmalarin rolii oldugu ortaya
konmustur (9,10).

RA, tiim diinyada erigkinler arasinda yaklasik % 0,5-1' lik bir siklikta goriiliir.
Kadinlarda prevalans erkeklere oranla 2-3 kat daha fazladir. Ulkemizde bildirilen
yeni bir seride RA prevalans1 % 0.32 olarak saptanmistir (12). Romatoid Artrit i¢in
yillik insidans kadinlarda 40/100.000, erkekler i¢inde yaklasik olarak bu degerin
yarisidir. Bu oranlar grubun yasina gore anlamli olarak degisebilir. Kadinlarda RA
insidanst 50 yasmma kadar yasla birlikte artar ve sonrasinda plato ¢izer. Geng
erkeklerde insidans orani bayanlarin yaklasik {igte biri kadardir. 65 yas iizeri bu oran
esitlenmektedir (11).

RA, onemli genetik komponente sahiptir; bu nedenle bazi1 popiilasyonlarda
daha sik gozlenir. Nijerya’nin kirsal kesimlerinde yapilan ¢aligmalarda hi¢cbir RA
vakas1 bildirilmemistir. Aksine Amerika’da yasayan Pima yerlilerinde % 5,3 ve
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Chippewa yerlilerinde % 6.8’lik oldukca yliksek prevalans oranlari bildirilmistir
(8,13,14). Son veriler RA insidansinin azaldigini géstermektedir (9,10).

2.1.3. Etyopatogenez

RA’nin  etyopatogenezi diger otoimmun hastaliklara benzer sekilde
multifaktoriyeldir. Kronik otoimmun bir hastalik olan RA tipik olarak T hiicre iligkili
bir hastaliktir (15). On planda eklemleri etkilemesine karsin sistemik bir hastalik olan
RA, sinovyumun inflamatuar hiicre infiltrasyonu, sinovyal hiperplazi, anjiyogenez ve
kemik ve kikirdak hasari ile iliskilidir (16). Pannus olusumu kikirdak ve kemik
hasarima yol agar. T hiicrelerden ve diger sinovyumu infiltre eden hiicrelerden salinan
sitokinlerin birgok immunolojik 6zelligi mevcuttur (17). TNF-a, IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin asir1 iiretimi de kemik ve kikirdak hasarina katkida
bulunur.

Genetik iliski ve ailesel birikim bulgular1 bulunmaktadir. Monozigot ikiz
caligmalarinda RA’ da genetigin %50 rolii oldugu gosterilmistir (18). RA ile iliskili
genetik calismalarda HLA-DR4, DRB1 ve ortak epitop diye adlandirilan bir dizi allel
iliskili bulunmustur (19,20). Genome-wide association (GWAS) calismalarinda
bunlara ilaveten RA ve diger otoimmun hastaliklarla ilgili STAT4 geni ve CD40
lokusu ile de iliski tanimlanmistir (21). Sigara kullanimi, o6zellikle genetik zemini
olan kisilerde RA ile iliskili en Onemli c¢evresel tetikleyici faktor olarak
goziikkmektedir (22). Enfeksiyonlar da RA’da otoimmun cevabin ortaya ¢ikmasinda
rol oynuyor olabilirler, ancak simdiye dek spesifik bir patojen tanimlanmamuistir (23).

RA i¢in en 6nemli genetik risk faktorii HLA lokusudur ve RA iligkili tiim
genetik katkinin %30-50’sini olusturur (24). Ozellikle HLA bélgesi DRB1 zinciri 70-
74 pozisyonunda QKRAA, QRRAA veya RRRAA amino asit siralamasi tastyanlarda
hastalik iligkisi belirgindir. Bu amino asit siras1 “ortak epitop’’ diye adlandirilir.
RA’da bu spesifik amino asit sirasi sadece HLA-DRBI1*04 alleli ile degil aym
zamanda HLA-DRB1*01 alleli ile de iliskilidir (24). Ilging olarak ortak epitop
kodlayan HLA-DRBI alleli ile RA arasindaki iliski sadece Anti-CCP pozitif hasta
grubunda gozlenmistir (25). Sonugta Anti-CCP pozitif ve negatif RA gruplarinin
farkli genetik risk profiline sahip olmasi, sadece klinik ve patojenik agidan degil ayni
zamanda genetik olarak ta Anti-CCP pozitif ve negatif hasta gruplarmin farkl
oldugunu gostermektedir (24,26). HLA allellerinden yillar sonra yakin donemde
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HLA boélgesi disinda RA iligkili risk tasiyan Peptidil Arginin Deiminaz tip 4
(PADI4) geni tanimlanmistir (27). Ilging olarak PADI4 geninin kodladig1 enzim,
Anti-CCP’nin hedefi olan Arginini Sitrulline ¢eviren enzimi kodlar (24). PADI4’un
bir risk faktorii olarak tanimlanmasindan sonra Protein Tirozin Fosfataz Nonreseptor
Tip 22 tanmimlanmustir (28). Ilerleyen dénemde CTLA4, TRAF1/C5, STATA4,
TNFAIP3, CD40 gen bolgesi gibi bir¢ok aday gen bolgesi tanimlanmistir. Anti-CCP
pozitif RA’lilarda 20’ye yakin gen bolgesi bulunmustur (24). Bu gen bdolgelerinin
iImmunolojik yolaklarda 6nemli rol oynayan gen bdlgelerine yakin olusu dikkat
cekici bir bulgudur. Bu bulgu da RA patogenezinde immun sistemin roliinii
desteklemektedir. Bunun yaninda bu iliskiler Anti-CCP negatif RA’da daha sinirlidir.
RA gelisiminde genetik cevre iliskisinin artan Onemine isaret eden birgok
calisma bulunmaktadir (29). RA patogenezinde bir¢ok ¢evresel faktor suclanmakla
birlikte sigara en Onemli faktér goriilmektedir (30). Diger sucglanan c¢evresel
faktorlerse hormonal faktorler, oral kontraseptif kullanimi, hava kirliligi, D vitamini
ve antioksidanlar1 iceren diyet faktorleri, alkol tiiketimi ve belirli infeksiyonlardir
(29). Sigara kullanim1 RA ile iliskisi tanimlanmis en 6nemli risk faktoriidiir. Sigara
modifiye edilebilir bir risk faktorii olmasi nedeniyle olduk¢a 6nemlidir. Seropozitif,
ozellikle de Anti-CCP pozitif RA’l1 hastalar arasinda HLA-DRB1 ve sigara i¢imi
arasinda belirgin iligki bulunmaktadir (30,31). Sigara igme ve iki kopya HLA-DRB1
ortak epitop sahibi olma ile anti-CCP pozitif RA gelisim riskinin 2 kat arttig
gosterilmistir (29,30). Anti-CCP negatif olan RA gelisiminde ise bdyle bir risk artis
saptanmamustir. Sigara diginda silika gibi diger bronsiyal stres faktdrlerine maruziyet
de ozellikle HLA DR4 alleli, RA’ya egilimli kisilerde RA riskini arttirir (32).
Infeksiyonlarm molekiiler benzerlik yoluyla tolerans kaybi ve otoimmunite
gelisimine neden olarak RA gelisiminde merkezi rol oynadig: diisiiniilmektedir. Son
yillarda periodontal hastaliklara neden olan Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis)
tizerinde Ozellikle durulmaktadir (29). P. gingivalis gram negatif anaerob bir
bakteridir ve major oral patojendir. Ayrica en azindan bazi hastalarda P.gingivalis
infeksiyonunun sitrulline olmus yeni antijenlerin ekspresyonuna yol agtigi ve genetik
egilimli kisilerde RA’y1 tetikleyen erken mukozal immun cevabin gelisimine neden

oldugu diisiiniilmektedir (29).



RA’nin kadinlarda erkeklerden sik goriilmesi ayni zamanda hormonal
faktodrlerin roliinii desteklemektedir. Ozellikle stresli olaylar, olumsuz olaylarin da
RA baglamasi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Sonucta c¢evresel faktorler hastalik
patogenezinde, RA gelisimi i¢in risk faktdrlerini modifiye eden kompleks ve dnemli
bir rol oynar.

Romatoid sinovyumda sinovyal fibroblast benzeri sinovyositler (FLS) en fazla
bulunan hiicre grubudur. FLS’ler inflamatuar kaskadin yonetilmesinde adaptif ve
dogal immunitenin iligkisinde temel rol oynarlar (33). FLS'ler Thl kaynakli IL-27'
nin etkisiyle olusan inflamasyonla proinflamatuar sitokin ve Matriks
Metalloproteinaz (MMP) ekspresyonunu artirirlar. RA sinovyumunda miyeloid
hiicreler ve plazmositoid dendritik hiicreler, 1L-12, IL-15, IL-18, IL-23, HLA sinif II
molekiilleri ve kostimiilator molekiiller gibi T hiicre aktivasyonu ve antijen sunumu
yapan maddeleri uyarirlar (34). RA’da sitriilline proteinlere karsi otoreaktif T
hiicrelerde tanimlanmistir. Sinovyumda saptanan immunolojik bozukluklar antijen
spesifik T hiicre iliskili B hiicre yardimini da diistindiirmektedir (35).

RA Kklasik olarak Thl iligkili bir hastalik olarak degerlendirilmesine karsilik,
Th17 T hiicreler ve bu gruba ait temel sitokin, IL-17’nin RA’daki sinovyal
inflamasyondaki rolii son yillardaki caligmalarda artmaktadir (36). Th17 grubu
sitokinler arasinda IL-17 yaninda IL-21, IL-22 ve Tiimor Nekroz Faktor - o (TNF-a)
yer alir. IL-17, TNF-a ile birlikte fibroblastlarin ve kondrositlerin aktivasyonunu
uyarir ve inflamasyona katkida bulunur. RA' I1 hastalarin sinovyumunda artmig IL-17
gosterilmistir (33). Bunun yaninda IL-17 iireten CD4+ T hiicre alt grubunda da artig
gbozlenmesine karsin, sinovyumdaki tiim T hiicreler ile kiyaslandiginda bu
populasyon olduke¢a az kalir (33,36).

Regulatuar T hiicreler RA sinovyumunda fonksiyonel olarak inaktiftir ve TNF-
a’nin da regulatuar T hiicre fonksiyonlarini bloke ettigi gosterilmistir (37).

RA patogenezinde B hiicreler de 6nemli rol oynar. Sinovyal B hiicreler, T
hiicre-B hiicre agregatlar1 seklinde lokalizedir ve ektopik bir lenfoid folikiil gibi
olabilirler (21). APRIL, BLyS, CC ve CXC gibi kemokinlerin ekspresyonu da B
hiicrelerin roliinii destekler (30). RA’da B hiicrelerin patojenik roliinii destekleyen
onemli bir bulgu da CD20+ B hiicrelere yonelik Rituximab tedavisinin RA
tedavisinde gostermis oldugu basaridir. B hiicrelerin RA patogenezindeki rolleri
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sadece otoantikor iiretimi degil ayn1 zamanda otoantijen sunumu ve IL-6, TNF-o gibi
sitokinlerin salinimina da katkisidir.

Dogal immunitenin bir¢ok 6nemli hiicresi, makrofajlar, mast hiicreleri, Natural
Killer (NK) hiicreler sinovyal membranda bulunurlar. Noétrofiller ise temel olarak
sinovyal sivida bulunurlar. Monosit ve makrofajlar RA patogenezinde anahtar
hiicrelerdir. Bunlar TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin saliniminda
rol oynar (33). Ozellikle makrofajlar sinovitte temel hiicrelerdir. Makrofajlarin
aktivasyonu sitokinler ve Ozellikle de T hiicrelerin ve immun komplekslerin
kontroliinde etkilidir (32). RA’da kemokin reseptorii CCR9 ekspresyonu, sinovyal
makrofaj ve periferal monositlerin CDI14+ popiilasyonunda artmistir. CCRY,
l6kositlerin migrasyonunda ve retansiyonunda esas olan bir kemokindir (33). RA
patogenezinde rol oynayan 6nemli sitokinler Tablo 1' de goriilmektedir.

Tablo 1. RA patogenezinde rol oynayan sitokinler (33)

SITOKIN FONKSIYON

TNF-a Inflamasyonda rol oynayan temel hiicreleri indiikler. Endotelyal hiicreleri
osteoklastlar1 ve FLS'leri aktive eder, kemik ve kikirdak hasarinda 6nemli rol oynar.

IL-1 Endotel hiicreleri , FLS' leri, osteoklastlar1 aktive eder. Kontrositlerden MMP
tiretimini indiikler.

IL-6 Osteoklast ve l16kositleri aktive eder. Akut faz cevabini uyarir, kronik hastalik anemisi
gelisimini saglar, B lenfosit gelisimi ile ilgilidir.

IL-15 IL-17 tiretimini artirir, T ve NK hiicreler, B hiicre, monosit ve makrofajlarla etkilesir.

IL-17 FLS' lerin aktivasyonu i¢in kondrositler ve osteoklastlarla birlikte hareket eder.

IL-18 Thl, NK hiicre aktivasyonunu uyarir, Interferon gama'y1r (IFN-y) inhibe eder.

IL-21 Th17 ve plazma hiicre farklilagsmasini uyarir,IFN- y' y1 inhibe eder.

IL-23 Th17 hiicrelerin fonksiyonlarinin devamini saglar. CD4+ T hiicrelerde Reseptor
Aktivator Niikleer Kappa B Ligand (RANKL) ekspresyonunu saglar.

IL-27 IFN- y tiretimini uyarir. IL-16 ve IL-17'yi inhibe eder. RANKL diizeyini azaltir.

IL-32 TNF-a ,IL-1 ve IL-18 {iretimini uyarir.

IL-33 Mast hiicrelerin proinflamatuar sitokin salinimini uyarir.

IL-35 Th 17 hiicrelerin farklilagmasini suprese eder.

Romatoid Artrit' de inflamasyonda rol oynayan sitokinlerin aktivasyonu ve
fonksiyonu spesifik sinyal yolaklarina baghdir. RA' 11 hastalarin sinoviyal
dokularindan almman proteinlerin yogun sekilde hiicre i¢i  tirozin kinazlarca

fosforillendigi gosterilmistir. Bu bulgular tirozin kinazlarin RA patogenezinde



onemli roliinii desteklemektedir (39). RA patogenezinde rol oynayan tirozin kinaz
yolaklar1 Tablo 2' te goriilmektedir. RA tedavisinde son yillarda bu tirozin kinazlara
yonelik ¢ok sayida ilag bulunmustur.

Tablo 2. RA patogenezinde etkili hiicre i¢i sinyal ileti yolaklar1 (39)

Hiicre ici sinyal ileti yolag: Onemli fonksiyonlar
JAK Inflamatuar sitokinlerin iiretimi, 16kosit gelisimi ve aktivasyonu ve
immuoglobulin sentezini indiikler.
Syk Immun-kompleks iliskili ve antijen iliskili B hiicre ve T hiicre
aktivasyonunda rol oynar.
PI3K Hiicre yasami ve ¢ogalmasi i¢in hiicre olusturur.
BTK B hiicrelerin aktivasyonunda énemli rol oynar.
NFKB Inflamatuar sinyal iletisinde rol oynar.

p38 Mitojenle Aktive olan Protein Kinaz (MAPK) intraselliiler enzimlerdir ve
niikleusa sinyal iletir, sonugta gen transkripsiyonu olusur (39). MAPK intraselliiler
proteinlerin serin, treonin 6zellikle de tirozin rezidiilerini fosforiller. Hiicre yasamu,
proliferasyonu, sitokin sentezi ve metalloproteaz iiretimini diizenler (39). MAPK
yolagi RA’da aktif bulunmustur. MAPK’lar, RA’da inflamasyonda ve doku
yikiminda rol oynar.

Syk nonreseptor tirozin kinaz olup hematopoietik hiicrelerden, en belirgin B
hiicre, immatiire T hiicre, mast hiicre, nétrofiller, makrofajlar ve plateletlerde
eksprese edilir. Hiicre i¢i sinyal iletisinde Onemli rol oynar. Syk klasik
immunoreseptorler yoluyla, BCR, FcR, NK hiicre aktive edici reseptorlerin sinyal
iletisi ile ilgilidir (39,40). Syk aktivasyonu immunoreseptor aktivasyonunu izleyerek
hiicre proliferasyonu, farklilagsmasi, sitokin salinimi gibi efektor bazi fonksiyonlar
downstream sinyalle saglamaktadir (39,41). Syk, IL-6 ve MMP iiretimine neden
olabilir (39). RA’l1 hastalarin sinovyumunda Syk gosterilmistir ve RA’da FLS’lerde
TNF-a ile indiiklenen sitokin iiretiminde Syk aktivasyonunun rol oynadigi
gosterilmis (40,41). Ayrica Syk, RA’daki erozyonlarda rol oynayan osteoklast
aktivasyonu ve farklilasmasinda da rol oynar. Son dénemde hayvan ¢alismalarinin

yaninda oral Syk inhibitorleri ile RA tedavisinde etkili sonuglar bildirilmektedir (42).



Janus kinazlar (JAK) diger 6nemli hiicre i¢i sinyal ileti yolagidir (39,43). JAK,
transmembran sitokin reseptorlerinin sitoplazmik bolgesine baglanir ve sitokinle
indiiklenen sinyal iletisinde rol oynar.

JAK tarafindan fosforillenen STAT, SH2 kisimlar1 sayesinde dimerize olur ve
nukleusa gecer ve nukleusta hedef genlerin transkripsiyonunu baslatir (39,43).
Insanda 4 JAK proteini (JAK1, JAK2, JAK3 ve TYK) ve 7 STAT proteini vardir.
DNA mikroarray analizde RA sinovyal dokuda STAT diizenleyici gen
ekspresyonunun artmis oldugu gosterilmistir. Sonucta farkli calismalarda RA
patogenezinde STAT/JAK yolagimin 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (43). Son
yillarda farkli JAK inhibitorleri gelistirilmistir.

Niikleer Faktor Kappa B (NF-«kB) ailesi bir¢ok sitokin ekspresyonunu regiile
eder. IL-1, TNF-a ve IL-6 bunlar arasinda yer alir. NF-kB kompleksleri genelde
sitoplazmada bulunur. NFxB, inflamatuar sitokin olusumundan sorumludur ve
osteoklast fonksiyonlarinda gereklidir. NFkB’de RA’da ileriye yonelik bir tedavi
hedefi olabilir.

2.1.4. Klinik

RA’nin klinik bulgulart ¢ok ¢esitlidir ama eklem bulgular1 6n plandadir.
Etkilenen eklemlerin tipik bulgulart yumusak doku sisligi, hassasiyet ve hareket
kisithiligidir (44). Genellikle erken evrede periferik eklemler etkilenir. Tipik olarak
metakarpofalangeal eklemler (MKF), proksimal interfalangeal eklemler (PiF),
bagparmaklarda interfalangeal eklemler, el bilekleri, metatarsofalangeal eklemler
(MTF) etkilenir. Dirsekler, omuzlar, dizler ve ayak bilekleri de siklikla tutulur.
Boynun atlanto-aksiyal eklemi, interfasetal eklemi ve akromiyoklavikuler,
sternoklavikuler, temporomandibular, krikoaritenoit eklem, omuzlar ve kalga eklemi
gibi aksiyal ve santral eklemler %20-50 oraninda tutulur (44,45). Erken evrede
aksiyal eklem tutulumu pek beklenmez. Simetrik eklem tutulumu karakteristiktir ama
hastaligin erken evresinde olmayabilir. Eklem tutulum sekli tamida yardimcidir.
Eklemlerde palpabl sinovyal kalinlasma, MKF ve MTF eklemleri sikinca hassasiyet
olmast RA i¢in karakteristiktir. Hastaligin ge¢ evrelerinde fleksiyon kontraktiirleri
goriiliir. Sabah tutuklugu aktif RA’nin 6nemli bir bulgusudur (46,47,48). Hastalarin
ticte birinde miyalji, halsizlik, diisiik ates, kilo kayb1 ve depresyonun eslik ettigi akut
baslangicli poliartrit olur (46).



2.1.4.1. Artikiiler Tutulum

El eklemlerinin tutulum derecesi hastaligin genel siddeti hakkinda bilgi
verebilir. Ellerde kavrama giiciinde azalma olur. Akut RA’da tiim elde sislik ve el
sirtinda 6dem goriilebilir, hasta elini kapatmakta zorlanir. Karakteristik eklem
deformiteleri hastaligin ileri evrelerinde goriiliir. Bu bulgular ulnar deviasyon,
parmaklarda kugu boynu ve diigme iligi deformiteleridir. Fleksor tendonlarda daha
stk olmak {izere tenosinovit, interosseal kaslarda atrofi olur. %1-5 hastada Karpal
Tiinel Sendromu goriiliir. Duyu kayb1 ve elin ilk li¢ parmaginda, 4. parmagin radial
tarafinda kas gii¢siizliigli olur (44,46).

Ust ekstremitede ise en sik el bilekleri etkilenir. Erken evrede el bileklerinde
ekstansiyon kisitliligi olur. Hastaligin ileri evresinde eroziv hasar sonucu el bileginde
volar subluksasyon ve radial tarafa kayma olur. Bunlarin sonucunda ulnar stiloid
cikintinin belirginlesmesi ve lateral deviasyon ortaya ¢ikar (44). Hastaligin erken
evresinde ayak eklemleri de el eklemlerine benzer sekilde etkilenir. MTF eklemlerde
hassasiyet olur. Eroziv hasar sonucu ayak bagparmaklarinda laterale kayma olur.
Metatars baglarinda plantar subluksasyon olur ve “cock-up” deformitesi gelisir.
RA’nin ileri evrelerinde kalca etkilenebilir (44). Hastaligin ileri evrelerinde %80 diz
tutulumu goriiliir. Diz ekleminde eflizyonun artmasi ile poplitea arkasinda eklem ile
iligkili bursalarda distansiyon meydana gelir ve Baker Kisti olusur (44,46). Aksiyel
iskelette servikal omurga eklemlerinin tutulumu nadir olarak goriilebilir (44).

2.1.4.2. Ekstraartikiiler Tutulum

Ekstraartikiiler tutulumlu hastalarin ¢ogunda RA’nin eklem semptomlar: da
vardir, nadiren artrit olmadan ortaya ¢ikabilir. Hastaligin seyri sirasinda
ekstraartikiiler olarak kas-iskelet sistemi (osteopeni, osteoporoz, kas gilicsiizliigi,
myopati vs.), cilt tutulumu ( romatoid nodiiller, raynaud fenomeni), g6z tutulumu,
akciger hastalig1 (intertisyel akciger hastaligi, fibrozis, noduler hastalik vs.), kalp
tutulumu (perikardit, miyokardit, kalp yetmezligi vs.), bobrek tutulumu, damar
tutulumu ( vaskiilit, koroner arter hastalifi, ateroskelerotik hastalik vs.), tiikriik
bezlerinin tutulumu (sekonder Sjogren Hastaligi), merkezi ve periferik sinir sistemi,
hematolojik sistem tutulumu (kronik hastalik anemisi, Felty sendromu, trombositoz,
lenfoma vs) goriilebilir (49, 50-53). RA’ll hastalarda Omiir boyu takipte
ekstraartikiiler tutulum ortaya ¢ikma ihtimali %40°dir (54). Sistemik ekstraartikiiler

10



tutulum igin risk faktorleri RF pozitifligi ve sigaradir (55). Ekstraartikiiler tutulum
ortaya ¢ikan Romatoid Artrit hastalarinda genellikle daha yiiksek RF ve Anti-CCP
diizeyi vardir (56). Ekstraartikiiler tutulum ciddi hastalik gostergesidir, mortalite ve
morbidetede artiga sebep olur (57,58).

2.1.5. Laboratuvar

Laboratuvar bulgular1 RA' ya 6zgl degildir. Esas olarak klinik belirti ve
bulgulara gore konulan taniy1r desteklemede veya hastaligin seyrini degerlendirmede
kullanilirlar (59). RA, inflamatuvar bir eklem hastaligi olmasi nedeniyle eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), CRP, fibrinojen, serum amiloid protein, haptoglobiilin
gibi akut faz reaktanlarinin yilikselmesi beklenir. Ancak bu degerler normal olmasi
RA 'y1 diglamaz. ESH ve CRP genellikle hastalik aktivitesine paralel olarak yiikselir.
Tedaviye yanitin oldukca iyi bir gostergesidirler. Devamli yiliksek kalmalart hem
eklem hasar1 hem de morbidite agisindan kotii prognozu gosterir (59,60).

RF, RA’ll hastalarin %70-80'ninde pozitif sonu¢ verir. Hastanin 1gG
antikorlarinin Fc kismina kars1 gelismis olan Anti globulin antikorlardir. Ig G, Ig M,
Ig A yapisinda olabilirler. Olgiilebilen IgM yapisinda ki otoantikorlardir. RF
hastaliga 6zgili degildir. Tarama testi olarak kullanilmaz. RF 'nin yiisek titrede tespit
edildigi RA' 11 hastalarda hastalik daha agir seyretmekte, ekstraartikiiler bulgular
daha sik goriilmektedir. Anti-CCP, RA' I hastalarin yaklasik %70' inde pozitif
bulunur. Spesifitesi % 93-98' dir. RF ile birlikte oldugunda spesifite %98' in iizerine
cikar. Ancak tani igin sensitivite ve spesifiteden ¢ok hastanin klinigi 6n planda
tutulmalidir. Anti-CCP' de RF gibi hastaligin prognozunda degerlidir. Anti-CCP
pozitifligi daha agir hastalik ve eroziv gidisle baglantili bulunmustur. RF ve Anti-
CCP' ye ek olarak RA'l1 hastalarda %30 zayif antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi
de saptanabilir. Serum kompleman diizeyi genellikle normal veya hafif artmistir.
Vaskiilit mevcudiyetinde, azalmista olabilir (59,60).

Vimentinin hiicre yapisi i¢in 6nemli bir dinamik araci filamenti vardir.
Vimentin filamentler, kondrositler ve g¢evre matriks dokular arasindaki mekanik
stresin regiilasyonuna katilmaktadir (61). RA serumlarinin in vitro (sitriiline)
vimentine baglanmasi Anti-Sa testidir. Sitriilinlenmis vimentine karsi antikorlar
erken RA’da 6zellikle 6nemlidir. Sitriilinlenmis vimentin Anti-CCP iiretiminde ve
RA patogenezinde 6nemli bir role sahiptir. Bu testin klinik anlami, RA igin % 98-99

11



gibi yliksek 6zgiilliige sahip olmasindan gelmektedir (62). Anti-Sa duyarliligi % 22-
43 arasindadir. Bang ve ark. oksijen strese maruz kalmis bir insan fibroblast hiicre
serisinden vimentinin bir antijenik mutasyona ugramis izoformunu buldu (63). Bu
bulgu, anti-mutasyona ugramis sitriilinlenmis vimentin (Anti-MCV) ELISA, yani in
vitro li¢ilincii bir testin ortaya ¢ikmasina yol agti. Mutasyona ugramis vimentin glisin
kalintilarinin yerine arginin artiklarini igeriyordu. Anti-MCV testinin tanisal ve
prognostik performanslart Luime ve ark. tarafindan incelendi ve Anti-MCV tanisal
bir belirte¢ olarak Anti-CCP’ye alternatif olarak kullanilabilecegini belirttiler. Anti-
MCV giderek degeri artmakta ve yakin gelecekte smiflama kriterlerinde yerini
alacag1 ongoriilmektedir (64).

Sinovyal sivi inflamatuar karakterde olup, RA i¢in patognomonik bir bulgu
yoktur. Agik sari, hafif bulaniktir, viskozite azalmistir, miisin piht1 testi bozuktur.
Lokosit sayisi 5000-10000/mm3 arasinda degisir. Aktif hastalar da ragositler
bulunur. Serumda negatif oldugu halde sinovyal sivida RF pozitifligi saptanabilir.
Sinovyal sivida sitokin seviyeleri artmistir (8,14).

2.1.6. Goriintiileme

Eklem tutulumu 6n planda olan RA’ da radyolojik bulgular olduk¢a zengindir.
RA’ I1 hastalarda kullanilan gériintiileme yontemleri konvansiyonel radyografi (KR),
ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT), artrografi, kemik sintigrafisi ve
magnetik rezonansdir (MR).

En sik kullanilan yontem olan KR ydntemleri erken evre hastalik doneminde
genellikle normal olarak bulunmaktadir. Bu donemde daha ¢ok yumusak dokuya ait
degisiklikler ve periartikiiler osteopeni saptanabilir (65).

Erken donem KR bulgulari; yumusak doku sisligi, periartikiiler osteoporoz,
eklem aralifinda daralma (osteoartritteki lokal daralmadan farkli olarak yaygindir),
marjinal erozyonlar (6ncelikle proksimal ve distal kemiklerin kartilajla Ortiilii
olmayan korunmasiz kisimlarinda goriilir). Ge¢ donem KR bulgulari; eklem
yiizeylerinde asir1  diizensizlik subluksasyon-luksasyon, yaygin o0steoporoz,
dejeneratif ve destriiktif degisiklikler (kugu boynu, diigme iligi vb.), patolojik
kiriklar, intraosse6z kistler, fibroz ya da kemik ankilozudur.

KR, geri doniisiimsiiz eklem hasar1 olustuktan sonraki ge¢ donem degisiklikleri
gostermektedir. Kas iskelet ultrasonografisi (US) daha duyarli bir goriintiileme
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yontemi olup gri skalada sinovyal inflamasyonun derecesini, efiizyon, erozyon,
dejeneratif degisikliklerin olup olmadigimi ve Power Doppler (PD) inceleme ile
vaskiilaritesi hakkinda kolaylikla bilgi sahibi olunabilmektedir (66,67). MR
goriintilleme yapisal distorsiyon veya magnifikasyon yapmaksizin herhangi bir
planda kesitsel goriintii olusturabilen goériintiileme yontemidir. Multiplanar 6zelligi
ile KR’ de sik karsilasilan siliperpozisyon problemini ¢ozebilmektedir. MR ayrica
yumusak doku, eklem kikirdagi, ve kemik gibi eklemi olusturan tiim yapilar1 ayni
anda goriintiileyebilmektedir. KR 6nceden beri siiregelen hastalifin kiimiilatif bir
sonucu olan yapisal degisiklikleri gosterirken, MR RA’ nin primer lezyonu olan
sinoviti direkt goriintiileyip ve degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. US ve MR
ozellikle erken RA’ 11 hastalarda kemik erozyonlar1 gelismeden once sinoviti ve KR’
de goriiniir hale gelmeden 6nce erken kemik hasarini tespit edebilmektedir (68,69).

2.1.7. Tam ve Ayirici1 Tam

RA tanisi, klinik bulgular ve laboratuvar testlerinin birlikte degerlendirilmesi
ile konur. Erken tani ve tedavi hastaligi kontrol etmek, eklem hasar1 ve yetersizligini
engellemek i¢in onemlidir.

2010 yilinda yaymlanan ACR/EULAR RA klasifikasyon kriterleri Tablo 3' de
gosterilmistir. Bu kriterlere daha 6nceki kriterlerde olmayan laboratuvar testleri dahil
edildi. Akut faz testleri (ESH ve CRP) ve otoantikorlar (RF ve Anti-CCP) ilave
edilen laboratuvar kriterlerdir. Ayrica semptom siiresi ve tutulan eklem sayisina gore
puanlama da diger kriterlerdir. Toplam skor 10 olup, >6/10 skoru olan hastalar kesin
RA olarak smiflandirilirlar (44,60,70).

Tablo 3.2010 ACR/EULAR romatoid artrit siniflandirma kriterleri(44,60,70)

Eklem tutulumu 1 biiylik eklem

2-10 biyiik eklem

1-3 kiigiik eklem (biiyiik eklem tutulumu var veya yok)
4-10 kii¢iik eklem(biiyiik eklem tutulumu var veya yok)
>10 eklem (1 kii¢iik eklem tutulumu sart)

Seroloji* Negatif RF ve negatif ACPA

Diisiik pozitif RF veya diisiik pozitif ACPA

Yiiksek pozitif RF veya yiiksek pozitif ACPA

Akut faz reaktanlar1* Normal CRP ve normal ESH
Anormal CRP veya anormal ESH

O POl WNO|OGITWN - O

Semptomlarin Siiresi <6 hafta
>6 hafta

RF: Romatoid faktor; ACPA: Sitriiline peptidlere kars1 antikorlar; CRP: C- reaktif protein; ESH: Eritrosit sedimentasyon
hiz1., * en az bir test sonucu gerekli

[EY
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RA’dan siiphelenilen bir hastada dikkatli bir oykii ve fizik muayene gerekir.
Eklemlerle ilgili tipik bulgular agri, tutukluk ve sisliktir. Kizariklik ve 1s1 artisi
beklenen bulgular degildir, nadiren goriiliir. Periferik kiigiik eklemlerin etkilenmesi
ve sabah tutuklugunun 30 dakikadan fazla olmasi 6nemlidir. Alt1 haftadan kisa siireli
artrit Oykiisii varsa RA disindaki akut viral artrit gibi sebepler diistiniilmelidir. Fizik
muayenede ise sinovit degerlendirilir. Tenosinovit, bursit ve karpal tiinel sendromu
tespit edilebilir. Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve Psoriatik artrit (PSA) gibi
ayirici tanida diistiniilmesi gereken hastaliklarin belirtileri aranir. Laboratuvar olarak
RF ve Anti-CCP bakilir . Hastalarin %50’sinde baslangigta bu testler negatif olabilir.
ESH ve CRP diizeylerinin yiikselmesi RA igin tipiktir. RA ayirict tanisinda ve
takibinde gereken testler olan ANA titresi, tam kan sayimi, karaciger ve bobrek
fonksiyonlar1 testleri, tirik asit ve tam idrar tahlili yapilmalidir. ElI ve ayak
radyografisi ile Romatid Artrit i¢in karakteristik eklem erozyonlar1 tan1 sirasinda
saptanabilir (44,45).

Romatoid artrit tanis1 konmadan Once karigikliga yol acabilecek diger
hastaliklar ekarte edilmelidir. RA ayirici tanisinda en sik karsilagilan hastaliklar; bag
dokusu hastaliklar1 (6zellikle SLE basta olmak iizere, skleroderma, vaskiilitler,
polimyozit/dermatomiyozit, mikst bag dokusu hastaligi, polimyaljia romatika),
seronegatif spondiloartritler (Ankilozan spondilit, reaktif artrit, reiter sendromu,
PsA), osteoartroz, eriskin Still Hastaligi, kalsiyum pirofosfat birikimi hastalig
(CPPD), Gut, viral artritler (Hepatit B, rubella, HIV gibi) sayilabilir (44).

2.1.8. Hastalik Seyri ve Prognoz

Genel olarak, eklem tutulumu, ilk yilda % 90 oraninda tamamlanmaktadir. Bu
nedenle uzun yillardir RA olan bir hastada o zamana kadar tutulmamis eklemlerin
artik hastalanmayacagi kabul edilebilir. Degisik ¢aligmalarda spontan remisyon orani
en fazla % 20 oranindadir ve bu da hastaligin ilk yilinda gerceklesmektedir.
Hastalarin geri kalan biiytik bir kisminda progresyon tespit edilmektedir. Bu tiir
hastalarin bazilarinda zaman zaman klinik aktivitede gerileme goriilmekle birlikte
tedavi altinda bile tam remisyon ancak kisa siireli olmakta ve 5 yil i¢cinde hastalarin
% 50" si calisamaz duruma gelmektedirler. Bununla birlikte Welsing ve ark. RA
aktivitesinin gegen yillara oranla hafifledigini bildirmektedir (8,14,59,71). RA
hastalarinda kotii prognozu gosteren belirti ve bulgular ; kadin cinsiyet, ileri yas, ¢cok
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sayida eklem tutulumu, biiylik eklem tutulumu, genel semptomlarin bulunmasi,
ekstraartikiiler tutulum varligi, HLA-DR4, HLA-DRBI pozitifligi, goriintiileme
yontemlerinde hasar bulgularimin erken ortaya c¢ikmasi, RF, Anti-CCP erken
olugmasi ve yiiksek titrelerde bulunmasi, ESR, CRP gibi akut faz reaktanlarinin
devamli yiiksek seyretmesi, romatoid nodiil, diizenli tedavi almayan hastalar, diizenli
tedavi aldig1 halde diizelme goriilmeyen, tedaviye direngli hastalardir (10,14,71,72).

Agir RA hastalarinin yasam siireleri beklenilene gore 3-7 yil daha kisa
bulunmustur. RA' lilarda normale gore artmis bulunan baslica 6liim nedenleri olarak
enfeksiyonlar, pulmoner ve renal hastalik, gastrointestinal kanamalar ve lenfoma
gibi malign hastaliklar sayilabilir (55). RA’ da klinik remisyon kriterleri Tablo 4' de
gosterilmigtir.

Tablo 4. Romatoid Artrit' de klinik remisyon kriterleri (73)

1. 15 dakikay1 gegmeyen sabah tutuklugu

2. Yorgunluk olmamasi

3. Eklem agris1 olmamasi

4. Hareketle eklemde hassasiyet ve agri olmamasi

5. Tendon kiliflar1 ve eklemlerde yumusak doku sisligi olmamasi

6. Sedimentasyonun erkeklerde 20 mm/saat, kadinlarda 30 mm/saat’ten az olmasi

*En az 2 ay siireyle yukaridaki kriterlerden en az 5 tanesi varsa hasta remisyonda kabul edilir.

2. 1.9. Hastalik Aktivitesi Ol¢iimleri ve Fonksiyonel Degerlendirme

Romatoid Artrit' de hastalik aktivitesinin saptanmasi, hastanin takip edilmesi
ve tedaviye yaniti degerlendirmek agisindan olduk¢a 6nemlidir. Hastalik aktivitesi
genellikle  Kklinik, laboratuvar ve radyolojiden olusan kombinasyonlarla
degerlendirilir. Klinik olarak hastalik aktivitesi siklikla hassas ve sis eklem sayisi,
sabah tutuklugu siiresi, hasta ve hekimin viziiel analog skala (VAS) iizerinde hastalik
aktivitesinin global degerlendirmesi ve eklem agrisinin VAS {izerinde yogunlugu ile
degerlendirilir.

Ayrica hastalik aktivitesini saptamak i¢in Basitlestirilmis Hastalik Aktivite
Indeksi (The Simplified Disease Activity Index-SDAI), Klinik Hastalik Aktivite
Indeksi (The Clinical Disease Activity Score-CDAI), Ritchie Artikiiler Indeksi ve
DAS-28 (The Disease Activity Score-28) skalasi gibi c¢esitli eklem indeksleri

kullanilabilir.
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2.1.10. Tedavi

RA' nin ilk yilllarinda eklem hasar1 olduk¢a hizli seyretmektedir (74).
Tedavide en 6nemli adim erken miidahale olup, tiim ¢abalar erken teshis ve etkili
erken tedavi lizerine yogunlasmistir. Hasta egitimi, rehabilitasyon ve komorbid
durumlarin yonetimi Onemlidir. Erken tedaviye baglanan hastalarda, hastalik
aktivitesinin ve seyrinin daha iyi kontrol edilebildigi anlasilmaktadir. Tedavide en
onemli hedef tam remisyondur. Tedavi yaklasimimizi belirlerken hastalik siiresi,
derecesi, aktivitesi ve hastaliga eslik eden komorbid durumlar ve koéti prognoz
kriterleri mutlaka degerlendirilmelidir (75).

RA’ da ila¢ tedavisinde 4 temel grup 6n plana ¢ikmaktadir.

1. Agri kesiciler ve steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar
2. Steroidler
3. Biyolojik dist DMARD’lardan giiniimiizde temel olarak 4 tanesi 6ne ¢ikmaktadir:
a. Metotreksat (Mtx)
b. Sulfasalazin (SSZ)
c. Hidroksiklokin (HQ)
d. Leflunomid (LEF)
4. Biyolojik DMARD’lar:
a. Timodr nekroz faktor alfa inhibitorleri (anti-TNFa) (infliksimab,
adalimumab, etanersept, golimumab, sertolizumab)
b. IL-6 inhibitori (tosilizumab)
c. Anti-CD20; B hiicresi inhibitorii (rituksimab)
d. CTLA4-1G (abatasept)
e. IL-1 inhibitorii (anakinra)

Giiniimiizde yeni Romatoid Artrit hastalarinda biyolojik olmayan DMARD
kombinasyonu ile tedaviye baglamak, son 15 yildir en sik kullanilan yontemdir. Bu
ilaglarin kombinasyonlarini 6neren pek ¢ok calisma bulunmaktadir (76,77,78). Mtx
tedavisinin hastaligin baslangicindan itibaren etkin ve uygun dozlarda kullanilmasi,
tedavinin en temel tasidir (76). Bununla birlikte olasi yan etki potansiyeli ve
kullanim zorlugu da fazladir. Ileri dénem hastalarda biyolojik DMARD ihtiyaci daha
fazla olmaktadir (79).
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2.2. OSTEOPOROZ

2.2.1. Tanim

OP, diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikro mimarisinin bozulmasi
sonucu, kemik kirilganligiin ve kirik olasiliginin artmas: ile karakterize sistemik bir
iskelet hastaligidir (80).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometre (DEXA)
kullanilarak elde edilen kemik mineral yogunluk (KMY) degerlerine ve kirik
varligina gore yaptig1 siniflama Tablo 5° de gosterilmistir.

Tablo 5. DSO, T skoruna Gére KMY siniflamasi (81)

T skoru
Normal -1,0 SD ve iistii
Osteopeni -1,0 SD ile -2,5 SD arasi
Osteoporoz -2,5 SD alt1
Ciddi Osteoporoz -2,5 SD ve alt1 + Frajilite kirig1 varligt

OP' deki mevcut gegerli tanimlama kemik mineral yogunlugu iizerinden
yapilmaktadir. Kirik riski sadece kemik mineral yogunlugu ile degil, aile dykiisi,
travma riski, OP ile iliskili oldugu bilinen komorbiditeler ve ila¢ kullanim1 gibi pek
cok faktorle iligkilidir (82). Bu diislinceden hareketle bireysel ek faktorleri dikkate
alarak DSO tarafindan kirik olasiligini hesaplayan "Kirik riski degerlendirme
araci"(fracture risk assessmen tool;, FRAX) gelistirilmis, bir anlamda OP' un
tanimlamasi daha kapsamli hale getirilmeye ¢alisilmistir (83).

2.2.2. Osteoporoz Epidemiyolojisi ve Tiirkiye Verileri

OP, multifaktoriyel etyolojili, kronik bir metabolik hastaliktir. Tiim 1rklarda,
tiim yas gruplarinda ve her iki cinste de goriilebilir (84). Yash beyaz kadinlarda daha
siktir. Giintimiizde OP' un diinyada 200 milyondan fazla kisiyi etkiledigi ve her 3
saniyede bir osteoporotik kirigin oldugu tahmin edilmektedir (85). Ulkelerde ki yash
niifus artigina bagli olarak 0steoporoz ve buna bagl kirig1 olan niifus da artacaktir.

Tirkiye Osteoporoz Derneginin verilerine gore 50-64 yas grubunda osteoporoz
prevalanst % 17,1 iken, 65 yas lizeri niifus da % 33,7°dir. Lomber ve/veya kalca
KMY sonuglarina gore degerlendirme yapildiginda, niifusun % 49,6' sinda

osteopeni, % 24,8' de osteoporoz vardir (86).
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2.2.3. Osteoporozun Simiflandirilmasi

OP farkli agilardan simiflandirilmaktadir. Yas, lokalizasyon, kemik tutulumu,
etyoloji ve histolojik goriiniime gore yapilan farkli smiflandirmalar Tablo 6' da
gosterilmistir.

Tablo 6. Farkli agilardan Osteoporoz siniflandirmalari (87)

Lokalizasyona gore Yaygin, bolgesel

Etyolojiye gore Primer, sekonder

Yasa gore Juvenil, adult, senil

Tutulan kemik dokuya gore Trabekiiler, kortikal

Histolojik goriiniimiine gore Hizli turnoverli, yavas turnoverli

Etyolojiye gore OP, primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Primer osteoporoz,
Postmenapozal OP (Tip | OP) ve Senil OP (Tip Il OP) olmak iizere iki tiptir. Tip | ve
Tip 1l OP formlarinin karsilastirmasi Tablo 7' de gosterilmistir (87).

Tablo 7. Tip | ve Tip II OP formlarinin karsilastirilmasi (87)

Postmenapozal OP (Tip 1) Senil OP (Tip 1)
Yas 50-75 75 ve usti
Patogenez Kemik rezorpsiyonunda artig Azalmig kemik formasyonu
Tutulan kemik Trabekiiler Trabekiilertkortikal
Primer kirik lokalizasyonu Vertebra, el bilegi Kalga, humerus, tibia
Kemik kayip hiza Hizli Yavas
Parathormon fonksiyonu Azalmig Artmus

Sekonder OP' da, OP' a neden olan ve altta yatan bir faktdr bulunmaktadir (88).
Sekonder OP nedenleri; endokrin hastaliklar (Amenore ve yeme bozukluklari,
Cushing Sendromu, hipertiroidizm, hiperparatiroidizm, hipogonadizm, Tip 1 DM,
yetersiz vitamin D ve kalsiyum alimi, Hiperkalsiiiri, hipofosfatemi vs.), genetik
bozukluklar, gastrointestinal nedenler ( Colyak hastaligi, inflamatuar barsak
hastaliklar1 vs.), hematolojik hastaliklar (Lésemi, lenfoma vs.), romatizmal
hastaliklar (RA, SLE, AS vs.) ve diger nedenler (88).

2.2.4. Osteoporozun Patogenezi

Kemik yapimim kisitlayan veya kemik yikimini artiran herhangi bir durum

yasamin ilerleyen doneminde OP olasiligmi artirir. OP patogenezi karmasik ve
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multifaktoriyeldir (81). Postmenopozal donemdeki tiim kadinlarda 6strojen eksikligi
oldugu halde sadece bir kisminda osteoporoz ve buna bagl kirik gelisir. Burada rol
oynayan asil faktorler diisikk doruk kemik kiitlesi (DKK), kemik kalitesinde ve mikro
mimari yapisinda meydana gelen degisikliklerdir.

DKK, genellikle normal biiyiimenin sonucunda elde edilen ve kemik kaybi
baslamadan Once sahip olunan en yiiksek kemik kiitlesidir. Biiylime ve gelisme
sirasinda artarak erken erigkinlik donemi boyunca konsolidasyonunu tamamlar ve
yasam boyu osteoporoz ve kirik riskinin en 6nemli belirleyicisidir (89). Aksiyel ve
apendikiiler iskelette ya da trabekiiler ve kortikal kemikte farklilik gostermekle
birlikte, en erken 17-18 yas ve en gec 35 yasa kadar DKK' ne ulagilmaktadir. Ugiincii
dekadin sonrasinda kemik kiitlesinde azalma baslamaktadir. Genetik foktorler,
beslenme, hormonal faktorler ve mekanik faktorler DKK'ni etkileyen faktorlerdir
(89). OP' de kirik riskini 6nlemenin en 6nemli faktorii ulasilabilen en yiiksek doruk
kemik kiitlesine ulasmaktir.

Ostrojen eksikliginde kemik kaybi hiicresel ve molekiiler mekanizmalar ile
olmaktadir. Ostrojen eksikliginde reseptor aktivator niikleer faktor-kp ligand
(RANKL) artar ve osteoklast farklilasmasi artarak aktive olur ve osteoklast
apoptozisi azalir. In vitro ve invivo ¢alismalarda Ostrojenin osteoblast, T ve B
lenfositlerden RANKL {iretimini azalttigt ve osteoprotegerin (OPQG) iiretimini
arttirdig1 gosterilmistir. Bu nedenle dstrojen eksikliginde RANKL/OPG orani kemik
rezorbsiyonu yoniinde degismektedir. Ostrojen aym zamanda kemik iligi stromal
mononiikleer hiicreler ve osteoblastlardan osteoklast aktivitesini kontrol eden
sitokinlerin tiiretimini diizenler. IL-1, IL-6, TNF-a, Makrofaj Koloni Stimiilator
Faktor ve prostoglandinler gibi kemik rezorbtif etkili sitokinlerin liretimini baskilar.
Ostrojen, osteoblast prekiirsér hiicreleri tarafindan Tiimdr Growht Faktor Beta (TGF-
B) iiretimini arttirr. TGF-B osteoklast apoptozisini uyarmaktadir. Ostrojen
eksikliginde osteoklastlarin rezorbsiyon aktivitesinin osteoblastlarin formasyon
aktivitesinden daha fazla olmasi kemik kaybina yol agmaktadir (90).

Steroide bagli OP, en sik rastlanan iyatrojenik osteoporoz nedeni olup, en az 3
aydir 5 mg’den fazla steroid kullanan hastalarin 1/200 (%0,5)’inde goriilebilecegi
bildirilmistir. Steroidler direk-indirekt etki ve birden ¢ok mekanizma ile osteoporoza
yol agmaktadir. (91,92). Osteoblast ve osteosit apoptozunda artis, osteoblastogenezde

19



azalma, osteoklast aktivasyonunda artis, DKK-1 (Dickkof protein) ve Sklerostin
duzeylerinde artis, RANKL salinnminda artis ve interferon-beta gibi otokrin
sitokinlerin saliniminda baskilanmanin yani sira, kaslar tizerinde katabolik etki ile
ortaya cikan kas gii¢siizliigli, diisme riski ile de osteoporoz patofizyolojisinde rol
oynarlar (91,92).

RA' da osteoporoz riskinin arttig1 bilinmektedir. Hastalik aktivitesi, siirekli var
olan inflamatuar durum, immobilite, ilaclar ve diger tedaviler, hastaya bagli faktorler
bu siiregte en onemli etkenlerdir. Romatizmal hastaliklarda inflamasyon ve buna
bagli TNFa, interlokinler, RANKL/OPG dengesizligi, DKK, osteoporozda onemli
rol oynayan faktorlerdir (91).

2.2.5. Klinik

OP siklikla kirikla sonuglanan, agri, deformite ve fonksiyon kaybina neden
olan bir problemdir. OP' un tiim klinik bulgular1 kirigin dogrudan veya dolayli
sonucu oldugundan, osteoporozu olan hastalarda en sik semptom kemik agrisidir.
OP'de klinik belirtilerin veya komplikasyonlarin gelisiminden dnce uzun siiren sessiz
bir donem izlenmekte ve bu donem "asemptomatik dansitometrik osteoporoz" olarak
adlandirilmaktadir. Bu dénemde tam1 konmasi dnemlidir (93). Klinik yakinma ve
bulgular; sirt agrisi, boy kisalmasi, spinal deformiteler, periodontal hastaliklarin
varlig1 ve kiriklardir. Agri siklikla hareketle ve agirlik kaldirmakla belirginlesen kiint
karakterdedir. Kemiklerin palpasyon ve perkiisyonu agrili olabilir (94).

OP' de kiriklar, kas-iskelet sistemini etkileyerek kronik agriya, fonksiyonel
kapasitede, yasam kalitesinde azalmaya neden olmaktadir (95,96). OP' de en sik
karsilasilan kiriklar; kalca, vertebra ve colles kiriklaridir.

2.2.6. Tam

Gorlintiileme yontemleri, biyokimyasal belirtegler ve kemik biyopsisi
osteoporoz teshisinde kullanilan yontemlerdir. OP tamisinda Onerilen rutin
prosediirler; oykii ve fizik muayene, laboratuvar testleri, lomber ve torasik
omurganin konvansiyonel radyografisi ve DEXA' dir (97). Biyokimyasal belirteg
olarak ¢ogunlukla kemik turnover belirtecleri (KTB) kullanilir. KTB'den alkalen
fosfataz ve osteokalsin osteoblastik aktiviteyi gosterirken; hidroksiprolin, kollajen
capraz baglari (n- telopeptid, c- telopeptid) ve deoksipiridinolin oteoklastik aktiviteyi
gosterir. KTB' nin yilikselmis seviyeleri olusacak frajilite kiriklar1 ile iliskili
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bulunmustur. iliak kemik biyopsisi tan1 yontemi olarak sadece atipik ve komplike
vakarda kullanilir (98). Ayrintili bir anamnez ve fizik muayene sonrasi serum
kalsiyum seviyesi, tam kan sayimi, ESH, kreatinin, alkalen fosfataz, tiroid stimiilan
hormon (TSH) ve 25 OH vit D diizeyleri 6lgiilmelidir. Elde edilen bulgularla taniya
yaklasim saglanmalidir. Osteomalazi, Paget hastaligi (osteitis deformans), Primer
hiperparatiroidizm ve Renal osteodistrofi ayirici tanida mutlaka diisiintilmelidir (98).

2.2.7. Tedavi

OP' da tedavi yaklasimlart ile kiriklarin Onlenmesi, kemik mineral
yogunlugunun arttirilmasi, hastaliga bagl belirtilerin iyilestirilmesi, hastanin yasam
kalitesinin arttirilmas1 hedeflenmektedir. Giiniimiizde OP' un optimal tedavisi
farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavilerin kombinasyonundan olusmaktadir (98).

Nonfarmakolojik Tedavi:

Diyet ve beslenme, sigara ve alkol tiiketimi,fiziksel aktivite ve egzersiz
programlari.

Farmakolojik Tedavi:

Antirezorptif etkili ilag tedavisinde hormon replasman tedavisi, SERMs
(Selektif Ostrojen Reseptdér Modiilatorleri), Bifosfonatlar (Alendronat, Risendronat,
Ibandronat, Zolendronik asit), Strosiyum Ranelat, Denosumab, Kalsitonin
kullanilmaktadir. Anabolik etkiye sahip ila¢ grubunda Paratiroid Hormon ve

analoglar1 bulunmaktadir.
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3. HASTALAR ve YONTEM

3.1. HASTALAR

Bu calisma, Etik Kurulun 02.09.2013 tarih ve 60116787/020/31498 sayil
dosya onay1 sonrasinda, Mayis 2014 ve Mayis 2015 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Béliimiinde
gerceklestirilmistir. {lk olarak ¢alismaya katilmay1 kabul eden RA ve OP tanisi ile
takip edilen 18 yas ve iizerindeki tiim hastalar degerlendirildi. Dahil edilme kriterleri
RA hasta grubu i¢in; RA tanisinin bilinmesi ve bilgilendirilmis olur formunu
imzalamasidir. Osteoporoz hasta grubu igin; primer osteoporoz disinda ek
hastaliginin olmamasi, hastalik tanisini bilmesi ve bilgilendirilmis olur formunu
imzalamasidir. Kontrol grubu icin; bilinen  hastalik tanisinin olmamasi ve
bilgilendirilmis olur formunu imzalamasidir.

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 100 RA, 100 OP hastas1 ve 96
saglikli goniillii calismaya dahil edildi. OP hastalarinda sekonder osteoproz nedenleri
disland1. RA ve OP hasta gruplarinin aldiklar1 tedaviler ¢alismada dikkate alinmadi.
Hastalarin demografik ve hastalik iliskili verileri arastiricilar tarafindan hazirlanmis
olan hasta bilgi formuna kaydedildi.

Hipotezimizi test edebilmek amaciyla ¢alismaya goniillii siniflama kriterlerine
gore tan1 almis 100 (78 kadin, 22 erkek) RA tanili hasta, 100 (78 kadin, 22 erkek) OP
tanili hasta ve yas-cinsiyet eslestirmeli saglikli 96 (73 kadin, 23 erkek) goniillii
alindi. Tim hastalar ve saglikli goniilliler ¢alisma hakkinda bilgilendirildi.
Yapilacak genetik inceleme ve caligmanin gerekliligi anlatildi. Her iki grubun da
gonilli olur formunu onaylamasindan sonra 10 cc EDTA’ll vakumlu tiipe venoz
kanlar1 alindi. DNA izolasyonu sonras1 -70°C’de saklandi.

3.2. MOLEKULER ANALIZ

DNA izolasyonu:

Calisma ve kontrol grubu hastalarindan 2 ml vendz kan EDTA’ll tiiplere
alinarak molekiiler genetik laboratuvarinda kit yardimi ile DNA izolasyonu yapildi.

IL23 Geni ile iliskilendirilmis Polimorfizmlerin RFLP Yontemi ile
Incelenmesi:

Bu calismada, IL-23 genine yonelik tanimlanmis 9 polimorfik bolge RFLP
yontemi ile incelendi. Elde edilen DNA 6rneklerinden IL-23 geninin bu tanimlanmis
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polimorfizm bolgelerine yonelik spesifik dizayn edilen 9 primer ¢ifti ile PCR
caligmas1 yapildi. Bu calismada incelenen polimorfizmlerin SNP numaralar1 ve
kullanilan enzimler soyledir:

rs11805303 (Mnll enzimi)

rs10889677 (Mnll enzimi)

rs1004819 ( Taal enzimi)

rs2201841 ( HpyF3I enzimi)

rs11209032 ( BseMI enzimi)

rs7530511 ( Hphl enzimi)

rs11209026  ( Hpy188I enzimi)

rs10489629  ( Sspl enzimi)

rs7517847 ( BseMII enzimi)

Daha sonra PCR iirlinlerinin polimorfizm bdlgelerine spesifik restriksiyon
enzimleri kullanilarak kesimleri gerceklestirildi. Kesim iiriinleri jel elektroforezinde
yiiriitiilerek allel tanimlamasi ve genotiplemeler yapildi. Calisma grubu ve kontrol
grubu arasinda allel sikliklar1 ve saptanan genotipler karsilagtirilarak istatistiksel
degerlendirme yapildi.

3.3. ISTATISTIKSEL YONTEM

Bu calismada veri analizi SPSS 17.0 paket programi (Statistical Package for
Social Sciences version 17.0) kullanilarak yapilmistir. Veriler degerlendirilirken
tanimlayic istatistikler yapilmistir. Gruplar arasinda isimsel degiskenler arasindaki
farkliliklarin analizinde ki-kare testi kullanilmistir. Non-parametrik Mann-Whitney
ikili ve Kruskal-Wallis ¢oklu karsilastirma testleri uygulandi. Kruskal-Wallis
testinde, istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 iken Mann-Whitney testinde
istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0.016 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Romatoloji Boliimiinde takip edilen 100 RA hastasi, 100 ek hastalig
bulunmayan OP hastast ve 96 saglikli kontrol grubu alindu.

RA hastalarinin 78'1 (%78) kadin 22'si (%22) erkekti ve ortalama yas
53,48+1,17 yildi. Osteoporoz grubunda hastalarin 78'1 (%78) kadin, 22'si (%22)
erkekti ve yas ortalamasi 52,98+1,3 yil idi. Kontrol grubunda ise 73" (%76) kadin ,
231 (%24) erkekti ve yas ortalamasi 52,55+0,98/y1l olarak belirlendi. Hastalik
baglama yas1 ise RA grubunda 45,79+ 12,72 il hesaplandi. Hasta ve kontrol
grubunun demografik o6zellikleri tablo 8’ de goriilmektedir. Hasta ve kontrol
gruplarmin ortalama yaglarinin ve cinsiyet dagilimlarinin benzer oldugu tespit edildi.

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarinin 6zellikleri

RA OP Kontrol
Parametre
n=100 n=100 n=96
Yas, y1l 53,48+1,17 52,98+1,30 52,55+0,98
78 78 73
Cinsiyet
22 22 23

Calismaya dahil edilen vaka ve kontrol gruplarinda viicut kitle indeksi (VKI),
osteokalsin, Parathormon (PTH), D vitamini diizeylerine; RA hasta grubunda ek
olarak CCP, CRP, RF, sedimantasyon hiz1 ve DAS28 skorlarina bakildi (Tablo 9).
RA hasta grubunda CCP, 74 hastada bakildi. Bu hastalarin 45’inde (%60) pozitif
olarak saptandi.

Calismanin tiim hasta ve kontrol gruplarinda vitamin D diizeyi esik degerin
altinda tespit edildi. RA hasta grubu kontrol grubu ile karsilagtirildiginda PTH
diizeyleri istatiksel olarak anlamli oranda yiiksek (p =0.010) bulunurken osteokalsin
diizeyi daha diisiik (p=0.001) bulundu. Vitamin D diizeyleri agisindan iki grup
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Osteoporoz hasta grubu ile RA hasta grubu
karsilastirildiginda osteokalsin ve vitamin D osteoporoz grubunda yiiksek

saptanirken (p degerleri sirasi ile; p<0,001, p:0,001); PTH diizeyinde istatiksel olarak
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anlaml farklilik saptanmadi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise osteokalsin
diizeyleri osteoporoz grubunda daha yiiksek saptandi (p=0,001). Tablo 9' da

laboratuvar verileri ve karsilastirmalar yazilmistir.

Tablo 9. Laboratuvar verileri, DAS28 skoru ve VKI

Parametre RA oP Kontrol Gl G2 G3
n=100 n=100 n=96

PTH (mg/dl) 74,07+78,31 58,81430,4 52,5+25,04 0,010 0,175 0,185
OK (ng/ml) 9,36+10,25 16,03£9,07 13,06+11,07 0,001 <0,001 <0,001
D VIT. (ng/ml) 19,8+17,96 24,05+13,78 21,09+12,62 0,112 0,001 0,101
RF ( 1U/ml) 68,85+177,11
CCP (RU/mI) 268,07+382,17
ESH (mm/h) 24,51+21,68
CRP (mg/dl) 1,18+2,38
DAS28 3,41+1,09
VKI (kg/m2) 28,45+4,73 26,73+4,46 27,1845,40 0,026 0,007 0,775

PTH: Paratiroid Hormon OK:Osteokalsin RF:Romatoid Faktér CCP: Siklik Sitriiline Protein ESH: Eritrosit Sedimentasyon
Hizi CRP: C- Reaktif Protein VKI: Viicut Kitle Indexi G1: Romatoid artrit - Kontrol G2: Romatoid artrit - Osteoporoz G3:

Osteoporoz - Kontrol

RA hastalarinin  laboratuvar degerleri gen polimorfizmlerine gore
degerlendirildiginde rs1185303 ve rs10889677 gen polimorfizmleri i¢in, D vitamini
degerleri mutant genotip tasiyanlarda mutant olmayanlara gore daha yiiksek bulundu
(sirasi ile p degerleri p:0,021, p:0,006). Rs1185303 gen polimorfizmi her bir genotip
acisindan incelendiginde wild tip genotip tasiyanlarda diger genotiplere oranla ESH,
CRP ve DAS28 skorlar1 daha yiiksek saptandi ( p degerleri sirast ile p:0,012, p:0,036
ve p:0,019) (Tablo 10). Rs10889677 gen polimorfizmi her bir genotip agisindan
incelendiginde wild tip genotip tasiyanlarda diger genotiplere oranla ESH ve CRP
degerler1 daha yiiksek saptandi (p degerleri siras1i ile p<0,001 ve p<0,001).
Rs10048819 gen polimorfizmi her bir genotip agisindan incelendiginde wild genotip
tastyanlarda DAS28 skorunun diger genotip tasiyanlara gore daha yliksek oldugu
saptandi  (p:0,028). Rs22018841 gen polimorfizmi her bir genotip agisindan
incelendiginde wild genotip tasiyanlarda ESH ve CRP degerlerinin daha yiiksek

oldugu saptandi ( p degerleri siras1 ile p=0,008 ve p=0,048) (Tablo 10).
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Tablo 10. RA hastalarinda polimorfizmlere gore klinik ve laboratuvar p degerleri

PTH OSTK D VIT RF CCP ESH CRP DAS28
rs11805303 | 0,0126 0,419 0,021 0,74 0,772 0,012 0,036 0,019
rs10889677 | 0,582 0,471 0,006 0,938 0,654 <0,001 <0,001 0,254
rs10048819 | 0,176 0,143 0,114 0,735 0,724 0,051 0,119 0,028
rs22018841 | 0,196 0,972 0,874 0,312 0,36 0,008 0,048 0,394
rs11209032 | 0,636 0,096 0,724 0,410 0,986 0,855 0,194 0,250
rs7530511 0,053 0,154 0,816 0,133 0,473 0,211 0,079 0,52
rs11209026 | 0,797 0,488 0,460 0,499 0,180 0,315 0,469 0,085
rs10489629 | 0,259 0,525 0,632 0,65 0,224 0,154 0,788 0,745
rs7517847 0,711 0,972 0,860 0,932 0,507 0,269 0,510 0,714

Bu verilere ek olarak ¢alismaya katilan tiim vaka ve kontrol gruplarinda KMY
Olctimii yapildi. Hasta ve kontrol gruplart L1 T, L2 T, L3 T, L4 T, Lomber Total T,
L1Z L2 Z L3 Z L4 Z, Lomber Total Z, Femur T ve Femur Z Skorlar1 a¢isindan
karsilastirildi. OP hasta grubunda, kontrol ve RA grubuna gére RA Femur Z Skoru
harig istatiksel olarak anlamli oranda daha diisiik oldugu goriildii. KMY agisindan L3
Z , L4 Z ve Femur Z Skor' da RA ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptanmadi. Digerlerinin hepsinde RA' da kontrol grubuna gére anlamli oranda daha
diisiik bulundu. KMY sonuglari tablo 11' de belirtilmistir.

Tablo 11. RA, OP ve kontrol gruplarinda KMY sonuglari

RA oP Kontrol

Parametre n=100 n=100 n=96 G1 G2 G3

L1 T Skor -1,8t1,4 -3,11+0,81 | -1.81+1,19 | 0,0001 0,0001 0,0001
L2 T Skor -1,66+1,53 | -3,1840,89 | -0,7+1,18 0,0001 0,0001 0,0001
L3 T Skor -1,51+1,54 | -3,23+0,95 | -0,76+1,17 | 0,0001 0,0001 0,0001
L4 T Skor -1,67+1,78 | -3,22+0,96 | -0,85+1,26 | 0,0001 0,0001 0,0001
LTT Skor -1,67+1,44 | -3,14+1,03 | -0,78%1,1 0,0001 0,0001 0,0001
L1 Z Skor -0,92+1,48 | -1,74+0,88 | -0,32+1,18 | 0,0001 0,0001 0,0001
L2 Z Skor -0,77+1,62 | -1,65%0,9 -0,11+1,21 | 0,0001 0,0001 0,0001
L3 Z Skor -0,59+1,6 -1,56+1,1 -0,2+1,27 0,10 0,0001 0,0001
L4 Z Skor -0,64+1,82 | -1,57+0,95 | -0,31+1,38 | 0,247 0,0001 0,0001
LT Z Skor -0,74+1,45 |-1,66+0,81 |-0,2+1,27 0,0001 0,0001 0,0001
F T Skor -0,93+1,27 |-1,56+1,08 |-0,4+1,01 0,0001 0,0001 0,0001
F Z Skor -0,29+1,2 -0,46+0,94 |0,03+1,05 0,86 0,510 0,0001

LT: Lomber total F: Femur G1: Romatoid artrit - Kontrol G2: Romatoid artrit - Osteoporoz G3: Osteoporoz - Kontrol
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Tablo 12. RA, OP ve kontrol gruplarinda IL-23R gen genotip ve allel dagilimi

. . RA OP Kontrol
IL-23R polimorfizm Gl G2 G3
N=100 N=100 N=96
rs11805303
(mut) TT n (%) 20(20) 22(22)
(het)  CT n (%) 46(46) 46(46) 61(63,5) p<0,001 p:0,925 p<0,001
(wild) CC n (%) 34(34) 32(32) 35(36,5)
C allel 114(57) 110(55) 131(68,3)
p:0,022 p:0,687 p:0,007
T allel 86(43) 90(45) 61(31,7)
rs10889677
(mut) AA n (%) 34(34) 16(16)
(het) CA n(%) 30(30) 49(49) 60(62,5) p<0,001 p:0,004 p<0,001
(wild) CC n (%) 36(36) 35(35) 36(37,5)
C allel 102(51) 119(59,5) 132(68,8)
p<0,001 p:0,087 p:0,056
A allel 98(49) 81(40.5) 60(31,2)
rs1004819
(mut) AA n (%) 34(34) 14(14) 11(11,5)
(het) GA n(%) 28(28) 48(48) 43(44,8) p:0,001 p:0,001 p:0,686
(wild) GG n (%) 38(38) 38(38) 42 (43,8)
G allel 104(52) 124(62) 127(66,1)
p:0,004 p:0,043 p:0,393
Aallel 96(48) 76(38) 65(33,9)
rs2201841
(muty CC n (%) 19(19) 8(8) 10(10,4)
(hety TC n (%) 30(30) 41(41) 82(85,4) p<0,001 p:0,045 p<0,001
(wild) TT n(%) 51(51) 51(51) 4(4,2)
T allel 132(66) 143(71,5) 90(46,9)
p<0,001 p:0,235 p<0,001
C allel 68(34) 57(28,5) 102(53,1)
rs11209032
(mut)  AA n (%) 18(18) 20(20) 53(55,2)
(het)  GA n (%) 38(38) 43(43) 37(38,5) p<0,001 p:0,601 p<0,001
(wild) GG n (%) 44(44) 37(37) 6(6,3)
G allel 126(63) 117(58,5) 49(25,5)
p<0,001 p:0,115 p<0,001
Aallel 74(37) 83(41,5) 143(74,5)
rs7530511
(mut) TT n (%) 13(13) - 1(1)
(het) CT n (%) 34(34) 24(24) 11(11,5) p<0,001 p<0,001 p:0,046
(wild) CC n (%) 53(53) 76(76) 84(87,5
Callel 140(70) 176(88) 179(93,3)
p<0,001 p:0,275 p<0,001
T allel 60(30) 24(12) 13(6,7)
rs11209026
(mut) AAn (%) 2(2) - 1(1.04)
(het) GAn (%) 6(6) 11(11) 21(21,8) p:0,005 p:0,172 p:0,066
(wild) GG n (%) 92(92) 89(89) 74(77,08)
G allel 190(95) 189(94,5) 169(88,1)
p:0,021 p:l p:0,036
Aallel 10(5) 11(5,5) 23(11,9)
rs10489629
(mut) GG n (%) 30(30) 31(31) 45(46,9)
(het) AG n (%) 29(29) 33(33) 46(47,9) p<0,001 p:0,741 p<0,001
(wild) AA n (%) 41(41) 36(36) 5(5.2)
Aallel 111(55,5) 105(52,5) 56(29,2)
p<0,001 p:0,547 p<0,001
Gallel 89(44,5) 95(47,5) 136(70,8)
rs7517847
(mut) GG n (%) 21(21) 9(9) 16(16,7)
(het) TG n (%) 28(28) 42(42) 54(56,3) p<0,001 p:0,022 p:0,005
(wild) TT n(%) 51(51) 49(49) 26(27,1)
T allel 130(65) 140(70) 106(55,2)
p:0,048 p:0,286 p<0,002
G allel 70(35) 60(30) 86(44,8)

G1: Romatoid artrit - Kontrol G2: Romatoid artrit - Osteoporoz G3: Osteoporoz - Kontrol
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IL-23  reseptor gen polimorfizmi arastirllmast amaciyla rs11805303,
rs10889677, rs1004819, rs2201841, rs11209032, rs7530511, rs11209026,
rs10489629 ve rs7517847 gen bolgelerinde mutasyon analizleri yapildi (Tablo 12).

IL23R gen polimorfizmine ait gen bolgeleri mutasyon tiplerine gore
karsilastirildiginda; rs11805303 gen bolgesindeki genotipler incelendiginde her 3
grupta da heterozigot (CT) genotip daha sik izlendi (p<0,001). rs10889677 gen
polimorfizmi incelendiginde RA grubunda wild (CC) diger iki grupta ise heterozigot
(CA) genotip daha sik izlendi (p<0,001). Rs1004819 gen polimorfizmi
incelendiginde RA grubunda wild (GG), osteoporoz grubunda heterozigot (GA)
genotip daha sik izlenmis. Kontrol grubunda wild ve heterozigot genotip benzer
oranda izlenmis. Rs2201841 gen polimorfizmi incelendiginde RA grubunda wild
(TT) genotip, saglikli grupta heterozigot (TC) genotip, osteoporozda ise wild (TT)
genotip daha sik izlendi. Rs11209032 gen bdlgesinde ise kontrol grubunda mutant
(AA) genotip daha sik, osteoporoz grubunda heterozigot (GA) genotip daha sik, RA
grubunda ise Wild (GG) genotip daha sik izlendi. Rs7530511 gen polimorfizmi
incelendiginde her 3 grupta da wild (CC) genotip yiiksek bulundu. Rs11209026 gen
polimorfizmi incelendiginde her 3 grupta da wild (GG) genotipler artmis saptandi.

Rs10489629 gen polimorfizmleri incelendiginde RA ve oteoporoz grubunda
wild (AA) genotip daha sik gozlendi (p<0,001). Rs7517847 gen bdlgesinde RA hasta
grubunda wild (TT) genotip, saglikli kontrol grubunda ise heterozigot (TG) genotip
daha sik gozlendi (p<0,001).

Rs11805303 mutant (TT) mutasyonlar RA grubunda kontrol grubundan daha
yiiksek bulundu (p<0,001). Rs10889677 mutant (AA) mutasyonlar RA grubunda
kontrol grubundan daha yiiksek bulundu (p<0,001). Rs1004819 mutant (AA)
mutasyonlar RA grubunda yiiksek ¢ikarken, kontrol grubunda heterozigot
mutasyonlar daha yiiksek bulundu (p<0,001). Rs2201841 mutant (CC) ve wild (TT)
mutasyonlar RA grubunda yiiksek olup, kontrol grubunda ise heterozigot (TC)
mutasyonlar daha yiiksek bulundu (p<0,001). Rs11209032 wild (GG) mutasyonlar
RA grubunda, heterozigot(GA) mutasyonlar kontrol grubunda daha yiiksek bulundu
(p<0,001). Rs7530511 mutant (TT) mutasyonlar RA grubunda kontrol grubundan
daha yiiksek bulundu (p<0,001). Rs11209026 wild (GG) mutasyonlar RA grubunda,
kontrol grubunda ise heterozigot (GA) mutasyonlar daha yiiksek bulundu (p<0,001).
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Rs10489629 wild (AA) mutasyonlar RA ve OP grubunda kontrol grubundan daha
yiiksek bulundu (p<0,001). Rs7517847 wild (TT) genotip sikligit RA ve OP grubunda
kontrol grubundan daha yiiksek bulundu (sirasiyla p<0,001, p=0,005). Kontrol
grubunda ise heterozigot (TG) mutasyonlarda artis tesbit edildi (p<0,001).

Bu verilerin yani sira laboratuvar verileri ile IL23R gen polimorfizmi igin
bakilan mutasyonlar karsilastirildiginda CCP pozitif olan hasta grubunda negatif olan
hasta grubuna gore rs7530511 heterozigot(CT) mutasyon orani daha yiiksek
saptandi. Buna ek olarak RA hastalik baslama yasi agisindan karsilastirildiginda
rs7517847 gen bolgesinde istatiksel olarak anlamli farklilik mutant tipte saptandi.
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5. TARTISMA

Romatoid Artrit, etiyolojisi tam bilinmeyen, tedavi basarisizligi veya geg
kalinmast durumlarinda eklem deformitelerine yol agan, kronik, sistemik ve
otoimmun kokenli bir hastaliktir (6). Benzer otoimmun hastaliklarda oldugu gibi
Romatid Artrit' de etiyoloji tam olarak aydinlatilamamis olup genetik mutasyonlar ile
risk altinda olan bireylerde tetikleyici gevresel faktorler ile hastaligin ortaya ¢iktig
diistiniilmektedir. Daha 6nce de belirttigimiz gibi otoimmun patogenezde, CD4+ Thl
ve Thl17 hiicrelerinin farklilasmasinda ve proliferasyonunda artis sorumlu tutulan
etiyolojik nedenlerden bir tanesidir.

IL23, I1L-12 sitokin ailesinin bir iiyesidir (3). CD4 T hiicrelerinin IL-17 {ireten
T helper hiicrelerine doniistimiinde 6nemli rol oynar (4). IL-23 sitokini 2 alt iiniteden
meydana gelmektedir: 1L-12p40 ve 1L23p19. IL12p40, IL12B tarafindan
kodlanmaktadir. IL-23, IL-23R sayesinde sinyallerini iletir. Bu reseptor bir kez
stimule edildikten sonra, IL-23R sinyalleri, TYK-2, JAK-2 ve STAT3"ii igeren JAK-
STAT yolagindan niikleusa gonderir. Bu proteinlerin her birini kodlayan genler basta
Ankilozan Spondilit (AS) olmak {iizere birgok hastalik ile iliskili bulunmustur
(99,100). Hem Crohn hastaliginda hem de iilseratif kolitli hastalarda, biyopsi
materyallerindeki inflame alanlarda 1L-23 p19 mRNA ekspresyonu artmis olarak
bulunmustur (101,102). Bu c¢alismalarda IL-23R yolaginin kronik inflamatuar
hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir yere sahip oldugunun anlagilmasindan sonra
yapilan tiim ¢aligmalarda IL-23R gen polimorfizminin inflamatuar barsak hastaliklar
ile iligkili oldugu sonucuna varilmstir.

Crohn hastaligy, iilseratif kolit ve AS hastaliklar1 gibi otoimmun hastaliklarin
patogenezinde IL-23R gen polimorfizminin 6neminin ortaya konmasi RA da
arastirilmasi gerekliligini dogurmustur. Bizim calismamizda da hedef IL-23R gen
polimorfizminin saglikli kontrol, OP ve RA hastalarinda sikligim1 ve mutasyon
tiplerini tesbit etmek, hangi tip mutasyonlarin hastaliga karsi koruyucu oldugu ve
hangi tip mutasyonlarin hastalifin meydana gelmesinde etkili oldugunu
belirlemektir. Literatiir de OP hastalarinda gen polimorfizmi ile ilgili daha dnceden

yapilan bir ¢caligma bulunmamaktadir.
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Literatiir verileri incelendiginde IL-23R gen polimorfizmine dair bir¢ok
calisma karsimiza g¢ikmakla birlikte, RA hastalarinda yapilan caligmalarin sinirh
sayida oldugu goriilmektedir. Bu ¢alismalarda birkag adet IL-23R gen polimorfizmi
degerlendirilmistir. Bizim c¢alisgmamiz da bakilan dokuz adet gen bdlgesinin
degerlendirildigi ¢alismaya rastlanmamustir. Daha 6nce Sherlock J. ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir derlemede IL-23 ve iliskili sitokinlerin Romatoid Artrit,
Sistemik Lupus Eritematozus ve spondiloartropatilerde IL-6 ve TNF saliimin
artirarak etki gosterdiklerini belirtmislerdir. 1L-23 ve etki yolunun daha iyi
aydinlatilmasinin gerektigi belirtilmis ayrica RA gibi hedefe yonelik tedaviler ile
olumlu sonug alinan hastalik grubunda IL-23 yolagindaki mediatorlere karst hedefe
yonelik tedavi gelistirilmesi gerektigi vurgulanmisg (103).

Calismamiza benzer sekilde RA hastalarinda yapilan ¢aligmalar incelendiginde
ise karsimiza Zhai R. ve arkadaslar tarafindan IL-23R gen polimorfizmi ve RA
iligkisi ile ilgili 2012 yilinda yayinlanan bir meta analiz ¢ikmaktadir. Bu meta analize
rs10489629 ve rs7517847 gen bolgelerinde mutasyon arastiran toplam 13 calismayi
iceren 3 derleme dahil edilmis. Rs10489629 ile ilgili 6 ¢aligmada 5.786 hasta ve
7.326 kontrol grubu iceren g¢aligmalar incelenmis. Rs10489629 C alleli T alleli ile
karsilastirildiginda Romatoid Artrit i¢in artmis risk tasidigi goriilmiis. Mutant (CC),
heterozigot (CT) ve wild (TT) mutasyonlar arasinda ise istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamis. Rs7517847 ile ilgili 7 calismadan bir tanesi heterojinite nedeniyle
calisma dis1 birakilmis. Diger 6 calismaya toplam 5.089 vaka, 6.711 kontrol grubu
alinmis. Istatiksel analiz sonunda daha once yapilan benzer calismalarin aksine
rs7517847 G allelinde RA icin kontrol grubu ile karsilastirildiginda artmis risk
icerdigi gozlenmis (104). Calismamizda ise rs10489629 gen bolgesindeki wild (AA)
mutasyonlar RA grubunda kontrol grubundan daha yiiksek bulundu (p<0,001). Ayn
sekilde rs7517847 gen bolgesinde de wild (TT) mutasyonlar RA grubunda kontrol
grubundan daha yiiksek bulundu (p<0,001). Her iki gen polimorfizmi allel siklig1
acisndan degerlendirildiginde ise rs10489629 gen mindr allel (A allel) ve rs7517847
gen mindr ( T allel) sikliginda artig tesbit edildi. (p degerleri siras1 ile <0,001 ve
0,048).

RA hasta grubunda yapilan bir baska ¢alismay1 ise Hamdy G. ve arkadaglari
2013 yilinda yayinlamiglar. Calisma kapsaminda IL-23R gen polimorfizmi ig¢in
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rs11209026, rs2201841 ve rs10889677 gen bolgeleri incelemeye alinmis. 120 RA
hastas1 ve 120 saglkli bireyden olusan kontrol grubu dahil edilmis. Calisma
sonucunda rs11209026 AA (mutant) genotipinin RA hasta grubunda istatiksel olarak
anlamli oranda yiiksek bulundugu tespit edilmis. Calismada incelenen rs220841 ve
rs10889677 gen bolgelerinde ise istatiksel olarak anlamli fark olmadigi belirlenmis
(105). Bizim calismamizda ise rs11209026 gen bdlgesinde anlamli fark tesbit
edilmedi. Rs2201841 wild (TT) mutasyonlar RA grubunda yiiksek ¢ikarken, kontrol
grubunda heterozigot (TC) mutasyonlar daha yiiksek bulundu (p<0,001).
Rs10889677 mutant (AA) mutasyonlar RA grubunda kontrol grubundan daha yiiksek
bulundu (p<0,001).

IL-23R gen polimorfizmini incelemenin 2 bolge ile yeterli gelmeyeceginden
hareketle Song G. ve arkadaslari, Mart 2012' de IL-23R gen polimorfizmi i¢in 6 gen
bolgesinin inceleyen bir meta analiz yayinlamislar. Bu meta analiz ¢calismamizdaki
gibi RA ve kontrol grubu igeren ¢aligmalardan se¢ilmis. Derlemeye toplam 13
calismadan 10.016 RA hastast ve 11.967 saglikli bireylerden olusan kontrol grubu
alinmis. Calismaya alinan gen bolgeleri ise rs1343251, rs10489629, rs7517847,
rs11209026, rs1004819 ve rs 2201841 olarak belirlenmis. Calisma sonucunda
rs1343251 A alleli ve RA arasinda istatiksel olarak anlamli oranda iliski oldugu
belirtilmis. Benzer sekilde rs10489629 polimorfizminin A allelinde de istatiksel
olarak anlamli sekilde RA ile iliski saptanmis. Rs7517847, rs11209026, rs1004819
ve rs 2201841 gen bolgeleri i¢in anlamli farklilik saptanmamis. Calisma sonucunda
rs1343251, rs10489629 polimorfizminin Avrupa kdkenli bireylerde RA gelisiminde
etkili olabilecegi belirtilmis (106). Bizim baktigimiz gen bolgeleri icinde rs1343251
polimorfik bdlgesi yoktu. Calismamizda ise rs10489629 gen bolgesinde wild (AA)
mutasyonlar RA grubunda kontrol grubundan daha yiiksek bulundu (p<0,001) ve
meta analizle uyumlu olarak rs10489629 polimorfizminin A allelinde istatiksel
olarak anlamli sekilde RA ile iliski tesbit edildi (p<<0,001). Calismamiz neticesinde
rs1004819 gen bolgesinin mutant (AA) mutasyonlarinin hastalik i¢in risk faktorii
olusturdugu goriildii (p=0,001) ve rs1004819 gen minor allel (A allel) sikliginda artis
saptand1 (p=0,004). Rs7517847 ve rs 2201841 gen bolgelerinde wild tip mutasyonlar
RA grubunda kontrol grubundan daha yiiksek bulundu ( her ikisi i¢inde p<0,001).
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Meta analizle uyumlu olarak rs11209026 gen bolgesi i¢in anlamli fark tesbit
edilmedi.

Otoimmun hastaliklar da oldugu gibi AML gibi hematolojik malignitelerde de
gen polimorfizmi arastirilmistir. Qian X. ve arkadaslar tarafindan 2012 yilinda AML
hastalarda IL-23R gen polimorfizmine bakilmis. Calismaya alinan 545 AML
hastasinin mutasyon analizleri 1.146 kontrol hastasi ile karsilagtirilmis. Calismada
incelenen rs1884444 ve rs6682925 mutasyonlarinin AML tanili hastalarda istatiksel
olarak anlamli oranda yiiksek bulunmus (107). Bizim ¢alismamizda ise rs1884444 ve
rs6682925 gen bolgeleri ¢alisiimamis olup yerine rs11805303, rs10889677,
rs1004819, rs2201841, rs11209032, rs7530511, rs11209026, rs10489629 ve
rs7517847 gen bolgelerinde mutasyon analizleri yapildi.

AML ve otoimmun hastaliklar disinda koroner arter hastaliginda IL-23R gen
polimorfizmi arastiran ¢aligmalar mevcuttur. Zhang M. ve arkadaglarinin yaptigi bir
caligmada 462 KAH olan vaka grubu 486 saglikli birey igeren kontrol grubu ile IL-
23R gen mutasyonlar1 agisindan karsilastirilmig. Calisma sonucunda rs6682925 TC
polimorfizminin KAH igin risk faktorii olabilecegi gosterilmis (108). Benzer sekilde
solid tiimdrlerde de IL-23R gen polimorfizminin etkili oldugunu belirten ¢aligsmalar
mevcuttur. Zhou S. ve arkadaslar1 bizim ¢alismamizda da inceledigimiz rs10889677
gen bolgesinin CC genotipinin AA genotipine gore solid tiimorlii hastalarda daha
yiiksek oranda bulundugunu belirtmislerdir (109). Bu ve benzer caligmalar da
gostermektedir ki inflamatuar sitokinlerin salinmasinda major rol alan IL-23 ve etki
yolu ile alakali gen polimorfizminin arastirilmasi risk ve koruyucu faktdrlerin
belirlenmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir.

IL-23R gen polimorfizminin belirlendigi ilk ¢alismalar IL-23{in ilk kez barsak
epitelinden salgilanmasinin  kesfi ile {lseratif kolit ve Crohn hastaligina
yogunlagmistir. Calismamizdaki dokuz bdlgeyi arastiran ¢alismalardan ziyade birer
veya ikiser gen bolgesini arastiran ¢alismalar daha ¢ogunluktadir. 2015 yilinda IL-
23R gen polimorfizmi rs7517847 bolgesi ile ilgili bir derleme yaymnlanmistir. Bu
derlemede Zhang L. ve arkadaslar1 Crohn hastalarini i¢eren 133 calismay1 incelemis
dislanma kriterleri uygulanmasi sonrasi toplam 13 ¢alismayr meta analize dahil
etmisler. Meta analize toplam 3279 Crohn hastast ve 4136 kontrol grubu alinmis.
Calisma sonucunda rs7517847 homozigot mutasyonlarinin Crohn hastalig1 icin
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artmis risk igerdigi tespit edilmis (110). Bizim ¢alismamizda rs7517847 wild (TT)
mutasyonu RA grubunda kontrol grubuna gére daha yiiksek bulundu.

Otoimmun mekanizmalarla gelismesi nedeniyle AS de inflamatuar barsak
hastaliklar1 gibi IL-23R gen polimorfizmi arastirmalarinin hedefi olmustur. IL-23’{in
ilk kez barsak epitelinden salgilandiginin tespiti daha sonra inflamatuar barsak
hastalig1 ile iliskisi; AS ve IL-23R gen polimorfizmi ¢alismalarini arttirmistir. AS ve
IL-23R gen polimorfizmi ile ilgili ¢aligmalar1 inceleyen bir meta analiz 2015 yilinda
Xu B. ve arkadaslar tarafindan yayinlanmistir. Bu meta analizde incelenen 4
calismada toplam vaka sayis1 2,465 olmus. 4 ¢alismada rs7517847 ve rs2201841 gen
bolgelerini inceleyen c¢alismalardan se¢ilmis. Analiz sonuclarina gore rs7517847
genotip GG ve G allelinin AS’e kars1 koruyucu oldugu tespit edilmis. Buna karsilik
rs2201841 gen bdlgesinin Ankilozan Spondilit ile istatiksel olarak anlamli iligkisi
tespit edilmemistir (111). RA hastalarinda bizim yaptigimiz calismada ise rs7517847
gen bolgesinde RA hastalik grubunda heterozigot (TG) mutasyonlar anlamli oranda
diisiik bulunurken, wild (TT) tip mutasyonlar  yiiksek oranda tesbit edildi.
Rs2201841 gen bolgesinde saglikli grupta heterozigot mutasyonlar (TC) daha sik
izlenirken, wild (TT) ve mutant (CC) mutasyonlar RA grubunda daha sik gézlendi.

IL-23R gen polimorfizmi i¢in AS' 1i hastalarda yapilan bir baska calismada
Safrany H. ve arkadaslar1 tarafindan caligmamizla ayn1 gen bolgeleri
degerlendirilmis. Calismaya 206 AS hastasi, 156 Sjogren Sendromu (SS) tanili hasta
ve 235 saglikli kontrol grubu alinmis. Calisma sonucunda AS vaka grubu kontrol
grubu ile karsilastirildiginda rs11805303 T allelinde, rs1004819 A allelinde istatiksel
olarak anlaml artis saptanmis. Rs10889677 wild (AA) genotipinde ve rs2201841
wild (CC) genotipinde her iki kolda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli
artis tespit edilmis. Rs11209026 heterozigot (GA) genotipinde AS grubunda
istatiksel olarak anlamli diisiis saptanmig. SS hasta grubu kontrol grubu ile
kiyaslandiginda ise herhangi bir gen bolgesinde istatiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmemis (112). Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde rs11805303 T
allelinde, rs1004819 A allelinde RA' da kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlamli artis bulunmustur. Yine benzer sekilde rs2201841 wild genotipinde RA' da

kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli artis goriilmiistiir. Rs10889677 mutant
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(AA) genotipinde RA' da kontrol grubuna goére anlamli yiikseklik varken,
rs11209026 gen bolgesinde anlamli fark tesbit edilmemistir.

Behget hastaligit (BH) da RA ve AS gibi bir¢ok organi etkileyen kronik,
sistemik, etiyolojisinde otoimmunitenin yer aldig bir vaskiilittir. AS de oldugu gibi
etiyolojide IL-23R gen mutasyonlariin etkili olabilecegi diistiniilmiis olup Yalgin B.
ve arkadaslar1 tarafindan Tiirk Behget hastalarinda gen polimorfizmi caligmasi
yapilmis. Bu ¢alismaya 123 BH alinirken 168 saglikli bireyden olusan kontrol grubu
alimmig. Caligmada IL-23R gen polimorfizmi i¢in 5 bdlgeye bakilmig ( rs1120926,
rs7517847, rs11805303, rs1004819, rs17375018). Calisma sonucunda rs17375018
heterozigot (GA) ve mutant (AA) mutasyon tipleri kontrol grubuna gore diisiik
bulunurken G alleli istatiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Ayrica
rs1120926 G alleli erkek BH' da erkek kontrol hastalarina gore anlamli oranda
yiiksek bulunmustur. Rs17375018 gen bolgesinin mutasyonlarinin BH i¢in risk
olusturabilecegi belirtilmis (113). Bizim ¢alismamizda ise rs17375018 gen bolgesi
mutasyonu aragtirilmamaistir.

Behget Hastaligi, AML, KAH, AS yani sira Gut hastaligiminda IL-23R gen
polimorfizmi saptanmistir. Liu S. ve arkadaslar1 400 gut hastasi ile 582 kontrol
grubunu karsilastirdigi ¢alismada rs7517847 gen polimorfizminin her iki genotipinin
de gut hastalarinda istatiksel olarak anlamli oranda yiiksek oldugunu saptamislar
(114).

Adi gegen yapilmig tiim arastirmalarda oldugu gibi RA' da da IL-23/Th17
yolagimmin hastalik patogenezinde etkin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Mevcut
caligmalarda oldugu gibi bizim c¢alismamizda da IL-23R genindeki farkl
polimorfizmlerin hem hastalik riskini arttirict hem koruyucu rollerinin oldugunu
gordiik. Bu ayn1 gendeki degisik mutasyonlarin IL-23/Th17 yolaginda patogenezden
sorumlu farkli immunolojik yanitlara yol agmasi ile agiklanabilir.

Yapilan ¢alismalardan farkli olarak ¢alismamizda CCP pozitif ve negatif RA
hastalarmin IL-23R gen polimorfizmine bakildi. Dokuz gen bdlgesinden sadece
rs7530511 bolgesindeki heterozigot mutasyonlar CCP pozitif hastalarda daha ytiksek
bulunurken, wild tip mutasyonlarda CCP negatif hasta grubunda daha yiiksek

bulundu. Diger gen bolgelerinde ise istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
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Son yillarda immun sistem ile ilgili bir¢ok olayda etkin rol aldig1 ortaya konulan D
vitamini diizeylerinin fizyolojik ve hasta gruplarindaki etiyolojik etkilerinin
arastirildig1 birgok ¢alisma yayinlanmstir. Ozellikle osteoporotik hasta gruplarinda
yapilan calismalarda vitamin D diizeyleri kontrol gruplarina gore diisiik bulunmustur.
Nasser M. ve arkadaslar1 2014 yilinda osteoporotik hasta grubunda vitamin D ve
osteokalsin diizeylerinin arastirildigi bir ¢alisma yayinlamiglar. Bu ¢alismaya 100
osteoporoz hastast 100 saglikli goniilliiden olusan kontrol grubu alinmis. Calisma
sonucunda osteoporoz hasta grubunda vitamin D ve osteokalsin diizeyleri istatiksel
olarak anlamli oranda diisiik bulunmus. PTH diizeyleri ise anlamli oranda osteoporoz
grubunda yiiksek bulunmus (115). Bizim ¢alismamizda osteoporoz hasta grubunda
saglikli kontrol grubuna gore vitamin D ve osteokalsin diizeyleri daha yiiksek
saptanirken, PTH diizeyleri birbirine ¢ok yakin diizeyde tesbit edildi. D vitamini ve
PTH agisindan anlamli fark bulunmazken, osteokalsin osteoporoz hasta grubunda
saglikli gruba gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,001). Osteoporoz hasta
grubunda kontrol grubuna gore D vitamini diizeyinin yliksek ¢ikmasinin muhtemel
nedeninin hastalarin aldig1 vitamin D tedavisi ile ilgili oldugunu diisiiniiyoruz.

Kronik inflamatuar ve multisistemik bir hastalik olan RA’ da da kemik
metabolizma markerlarinin osteoporoz olusumunda ve hastalik progresyonunda etkili
oldugu 6n goriilmiistiir. Agnieszka M. ve arkadaslar1 2013 yilinda RA hastalarinda
secilmis kemik metabolizma markerlarinin diizeylerini arastiran bir calisma
yayinlamiglar. Bu calismaya 36 kadin RA hastas1 ve 45 saglikli goniilliiden olusan
kontrol grubu alinmis. Her iki hasta grubunda CRP, sedimantasyon, hemogram,
osteokalsin, IL-1 diizeyleri bakilmis. Ayrica hastalarda kemik dansitometri 6lg¢timii
de yapilmis. Calisma sonucunda RA hasta grubunda osteokalsin diizeyleri istatiksel
olarak anlamli oranda diisiik bulunmus. Kemik metabolizma markerlarinin anlaml
diisiik bulunmasmnin RA hastalarindaki osteopeniyi agiklayabilecegi diisiiniilmiis
(116). Bizim c¢aligmamizda da benzer sekilde RA hasta grubunda kontrol grubuna
gore osteokalsin diizeyleri anlamli oranda diisiik saptandi (p=0,001).

Kemik metabolizmas1 ve diger sistemler iizerine etkilerinin yam1 sira RA
hastalarinda vitamin D diizeylerinin hastalik aktivitesiyle iligkili olabileceginin
gosteren caligmalar mevcuttur. Konu ile ilgili Firas S. ve arkadaslar1 2015 yilinda bir
calisma yayinlamiglar. Bu c¢alismada RA hasta grubunda DAS-28 skorlamasi
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kullanilarak aktif hastalik doneminde oldugu tespit edilen RA hastalarinin vitamin D
diizeyleri acisindan karsilastirilmasi yapilmis. Calismaya 102 RA hastas1 dahil
edilmis. Calisma sonucunda aktif hastaligi olanlarda vitamin D diizeyleri istatiksel
olarak anlamli oranda diisiik bulunmus (p<0,05). DAS-28 ve vitamin D seviyeleri
arasinda anlamli iligki saptanmis (p=0,014). Calisma sonucunda D vitamini
diizeyinin RA hastalarinda aktivasyon belirteci olarak kullanilabilecegi belirtilmis
(117). Bizim ¢alismamizda ise RA hasta grubu ile kontrol grubunda vitamin D
diizeyi acisindan anlamli farklilik saptanmadi. Hastalik aktivasyonu ile iliskili alt
karsilastirma ise calismamizda yapilmadi.

Otoimmun hastaliklar ve vitamin D diizeylerinin arastirildigt bir baska
derleme ise 2015 yilinda Ispanya da yaymlanmis. Calismaya kronik inflamatuar
hastaliklardan RA, psoriatik Artrit (PsA) ve AS hastalar1 ve kontrol grubu dahil
edilmis. 2234 hasta (775 RA, 738 AS ve 721 PsA) ve 677 kronik inflamatuar
hastalig1 olmayan kontrol grubu alinmus. Istatiksel analizler ile degerlendirildiginde
tiim hasta gruplarinda vitamin D diizeyleri diisiik saptanmis ancak sadece RA hasta
grubunda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmis (p=0,012). RA hastalar1 CCP
pozitifligine gore degerlendirildiginde CCP pozitif hastalarda vitamin D
diistikliigliniin daha anlamli oldugu tespit edilmis. AS ve PsA hastalarinda ise
istatiksel anlamli farklilik saptanmamis. RA hastalarinin vitamin D eksikligi i¢in risk
altinda oldugu belirtilmis (118). Bizim ¢aligmamizda ise benzer sekilde RA hasta
grubunda vitamin D diizeyi diisiik bulunmus olup, ancak RA hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda vitamin D diizeyi agisindan anlamli farklilik saptanmada.

Etnik faktorlerin popiilasyon dagilimina katkisi1 vardir. Genetik ¢esitlilik ve
genotip dagilimlarinin farkli etnik gruplar arasinda farklilik gosterdigi bilinmektedir
(119). Bu verilerimizdeki farklilig1 agiklayabilir. Bu nedenle ¢alismamizin sonuglari
bizim toplumumuzdaki RA hastalarina ait veriler olarak degerlendirilmelidir. IL23-R
gen polimorfizmlerinin RA patogenezindeki muhtemel etkilerini gormek,
degerlendirmek i¢in daha biiyiik popililasyonlu ve ¢ok sayida g¢alismaya ihtiyag

vardir.
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6. SONUC

RA, osteoporoz ve saglikli goniillillerden olusan vaka-kontrol gruplarimizda

yapilan istatiksel analizlerin sonucuna gore;

Rs11805303, rs10889677, rs1004819 ve rs7530511 gen bdlgelerinin mutant
tipte mutasyonlarmin RA i¢in risk olusturdugu,

Rs2201841, rs11209032, rs11209026, rs10489629 ve rs7517847 gen
bolgelerinin wild tipte mutasyonlarinin RA ig¢in risk olusturdugu,

Rs1004819, rs2201841 ve 1s11209026 gen bolgelerinin  heterozigot
mutasyonlarinin RA' e kars1 koruyucu oldugu,

CCP pozitif olan hasta grubunda negatif olan hasta grubuna gére rs7530511
heterozigot mutasyon oraninin daha yiiksek oldugu,

Rs1185303 wild tip genotip tastyanlarda diger genotiplere oranla ESH, CRP ve
DAS28 skorlarinin daha yiiksek oldugu,

Rs11805303 ve rs10889677 gen bolgelerinin mutant tipte mutasyonlarinin OP
icin risk olusturdugu,

Rs2201841 ve rs11209032 gen bolgelerinin wild tipte mutasyonlarinin OP igin
risk olusturdugu,

RA vaka grubu saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda PTH diizeyleri
istatiksel olarak anlamli oranda yiiksek (p =0,010) bulunurken osteokalsin
diizeyinin daha diisiik (p=0,001) oldugu,

Osteoporoz vaka grubu ile RA vaka grubu karsilastirildiginda ise hem
osteokalsin (p<0,001) hem de vitamin D ( p=0,001) diizeyi osteoporoz
grubunda yiiksek saptanirken PTH diizeyinde istatiksel olarak anlamli farkli
olmadigi,

DEXA sonuglar1 agisindan L3 Z Skor, L4 Z Skor ve Femur Z Skor da RA-
kontrol grubu arasinda anlamli fark olmadigi, diger skor bolgelerinin hepsinde

osteoporoz lehine anlamli farklilik oldugu tespit edildi.
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