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OZET

Romatoid artrit (RA) kronik inflamatuvar bir artrit olup etyopatogenezi hala tam olarak bilinmemektedir. Hastalik sinoviyal olan tim
diartrodial eklemleri etkileyebilmekle beraber en cok el bilegi ve el eklemlerini seven ve tutan bir hastaliktir. Hastalik progresif bir ek-
lem hastaligi seklinde baslayarak sonugta eklem deformasyonlari ve sakatliklara sebep olmaktadir. Her ne kadar RA bir otoimmiin has-
talik olarak kabul edilse de su ana kadar otoantijenlerin kesin varligi ve kimlikleri veya cevresel tetikleyici etmenler net olarak tanimla-
namamistir. Son zamanlarda tanimlanan sitriilline edici proteinlerin otoantijen olmasi ve hastalik etyopatogenezinde roli olabilecegi ¢a-
lismalari 6nem arzetmektedir. Anti-CCP antikorlari hastalarin yaklasik % 70inde pozitif olmaktadir ve bu nedenle pozitif olan ve pozi-
tif olmayan hastalar iki ayri hastalik gibi dustinilmektedir. Anti-CCP pozitif hastalarin daha agresif klinik seyri ve genetik yatkinlik fark-

liliklari bunu dustindiren nedenlerdir.

GIRis

Adaptif (Kazanilmis) bagisiklik sisteminin RA has-
taliginda 6nemli bir rolti oldugunu dustindiiren calis-
malar bulunmaktadir. Genetik bir yatkinlik zemini
tzerinde gelisen otoimmiin hastalikta Th17 hiicreler,
T regiilatuvar hicreler ve olusan otoantikorlardan
ozellikle anti-CCP antikorlar hastalik olusumu ve
progresyonunda 6nemli kabul edilen faktorlerdendir.

GENETIK

RA’in toplumda gorilme prevalansi % 0. 24 -1
arasindadir ancak bu ikizlerde %2-4 gibi rakamlara

ctkmaktadir(1). ingiltere ve Finlandiya da yapilan
RA’in tek yumurta ikizlerinde gorilme sikligi ile ilgi-
li calismada tek yumurta ikizlerinde %15. 4 ve 12. 3
buna karsin ¢ift yumurta ikizlerinde 3. 6% ve %3. 5
olarak saptanmistir(2). RA ‘ e genetik yatkinlikta mul-
tiple lokuslar etkili olmaktadir. Bunlardan en 6nde
geleni Human Lokosit Antijen (HLA) lokusu olup ge-
netik yatkinhiga %30-50 oraninda etkili olmakta-
dir(3).HLA lokusu icerisinde en onemli bolim
HLADRBT1 olup bu boliim HLA-DR Sinif 2 nin beta
zinciri kismini kodlamaktadir(4). Diger HLA genleri
de katkida bulunmaktadir. (Tablo-1)(28)

HLA lokus disinda bir baska iliski protein tyrosi-
ne phosphatase nonreseptor 22 (PTPN 22) gen olup
bu gen protein tyrosine phosphatase lyp kodlar(5).

Tablo-1 RA patogenezine katkida bulundugu diitiniilen genler
Gen / Lokus Odds / Ratio

HLA-DRB1 SE alleles Tek SE ~3 - ~4.5; cift SE ~7 - ~13
PTPN22 Arg620—Trp ~1.6

STAT4 ~1.3

6G23 ~1.2

TRAF1/C5 ~1.3



HLADRBT

1978 yilinda Stastny RA ile HLADRw4 arasindaki
iliskiyi tanimlamis ve beyaz (Caucasian) RA’lilarin
%78 inin HLADRw#4 pozitif (Kontrol % 28) oldugunu
gostermistir. Baska calismalar da HLADRB1 multiple
allelleri ile RA arasindaki iligkiyi tanimlamistir. Bun-
dan sonra “ Ortak Epitop” hipotezi ortaya atilmis ve
HLA yapisinin 3. hipervariabl bolgesinde (70-74 ami-
noasit) yer alan dizilim hastalik iliskili allellerle RA
riski olmayanlari ayirt ettigi gosterilmistir(6). ilging
olarak HLADRB1 “Ortak Epitop” alani sadece bir
grup RA'li hastada yatkinligi artirmakta olup bu has-
talarda da Anti-CCP antikorlar pozitif olarak saptan-
mistir. Anti-CCP negatif hastalarda HLADRBT ile
“Ortak Epitop” arasinda bir iliski saptanmamustir(7).

HLADRBT1 allelleri ile ilgili Fransiz calismasinda
70-74 bolgesindeki aminoasit dizilimi icin bir klasi-
fikasyon semasi olusturulmustur. Burada RA sebep
olan tim HLADRBT allellerinin 72-74 pozisyonlarin-
da Arg- Ala - Ala kodladigini ve 70-71 aminoasitle-
rinin esas RA riskini artirdigi ileri strtlmustir(8).
Boylece 71 pozisyonda Lys olmasi RA icin en 6nem-
li riski olusturmaktadir. Buna karsin Arg orta derece-
de bir riske, Ala ve Glu ise en az riske sebep olmak-
tadir. 70. pozisyonda Gln veya Arg olmasi Asp olma-
sindan daha ytiksek risk tagimaktadir. Bu galismayi
izleyen ingiliz ve Fransiz calismalari da benzer so-
nuclar elde etmistir(9). HLA-DR molekulleri T hiicre-
lerine antijen sunmakla gorevli olan 2 - helikal duvar
ile bir tabandan olusan heterodimer yapili molekail-
lerdir. Ortak epitop - helikal duvarda olup ortak epi-
top alani hem antijen sunmada ve hem de HLA-DR
ile T lenfosit baglanmasinda yardimci olur. Epidemi-
yolojik calismalarda ortak epitoptaki 70 ve 71 alan-
larinin RA igin risk oldugunu gostermistir. 70 T hiic-
resi reseptor ve 71 de antijenik peptite baglanmada
gorev alirlar. Sonuc olarak HLADRB1 allelleri T htic-
relerine antijenik peptitleri sunarak RA gelisimine
katkida bulunurlar. HLADRB1 ile RA arasindaki ilis-
kiyi gostermeye yonelik pek cok calisma ve HLA DR
molekilinin fonksiyonlarinin aydinlatilmasina yo6-
nelik pek cok calismaya ragmen konu hala tam ola-
rak acikliga kavusmamustir.

PTPN22

Bir baska aday gen Arg620 — Trp polimorfizmi
olup PTPN 22 geninde gerceklesmektedir. Bu durum
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baska otoimmiin hastaliklar Tip 1 Diabet, Graves
hastaligi, Hashimoto tiroiditi, SLE gibi hastaliklarla
beraberdir (10). PTPN22, Arg620 — Trp polimorfizmi
anti-CCP pozitif RA icin yatkinlik saglamaktadir. Bu
iliski anti-CCP negatif RA da yer almamaktadir. Bu
etki HLADRB1 kadar olmasa da énemlidir. PTPN22,
Lyp’i (Lenfosit intraseltler tyrosine phosphatase)
kodlar ve bu da regulatuvar kinas Csk’ya baglanir.
Lyp-Csk kompleksi beraber Lck inhibe ederler. Lck T
hiicre reseptor sinyalinde 6nemli bir protein kinasdir
(11). Boylece T htcre aktivasyonu azalir. Lyp-Trp
620, Lyp-Arg 620 ye gore daha fazla fosfataz aktivi-
tesine sahiptir. Lyp-Trp 620 eksprese eden T hiicre-
leri T reseptor sinyaline bagli daha az IL-2 sentez
ederler. Boylece polimorfizme sahiplerde T hiicre
aktivasyonu dustk olur. Bu durumun RA’e nasil yat-
kinhgr artirdigina dair 2 hipotez vardir.

Lyp-Arg 620'nin erken T hicre gelisiminde yer al-
masli zayif T hiicre reseptor sinyaline timusta sebep
olur ve boylece otoreaktif T hiicrelerinin Timusta 6l-
dirtlmesi azalir.

inhibitor etki T regiilatuvar hiicre seviyesinde ola-
bilir ve bu hiicrelerin aktivasyonunun azalmasina se-
bep olur (12).

STAT 4

Kromosom 2q yapilan incelemelesinde Remmers
STAT4’tin (Transkripsiyon 4‘tn Sinyal transducer ve
aktivatord) 3. intronunda tek nikleotid polimorfizm
(SNP) haplotipi saptamistir ve bunun RA ile iliskisini
gostermistir (13). Risk aleli RA’li hastalarin % 27 sin-
de (Kontrol %25) (odds ratio 1. 32) gortlmustdr.
STAT4 haplotipi SLE icinde risk faktoradir (13).
STAT4 lenfoid ve myeloid dokularda exprese olur.
IL-12, 1L-23, IFN- o ve IFN-f hticresel cevabinda rol
oynar. Bu sitokinler igin hicre uyarildiginda STAT4
nikleusa gecer ve spesifik genlerin transkripsiyon
faktorlerini uyarir. Ayni zamanda Th1 yaniti ve Th17
hiicrelerin yasami ve biiytimesinde rol oynar.

Genom iliskili calismalar neticesinde; 6923 ve
TRAF1-C5 lokuslarinda da RA ile iliskili sonuglara
ulagtimistir (14).

IMMUN SiSTEM ve T HUCRELERI

Uc gen HLADRBT, PTPN22 ve STAT4 RA vyat-
kinligina sebep olmaktadirlar. T hiicre repertuvari,



antijenik peptidlerin T hiicreye sunumlari ve T hiic-
resi aktivasyonu ile Th1 ve Th17 hticrelere farklilas-
mada etkili olurlar. BALB / c farelerde olusan spon-
tan mutasyon SKG olarak isimlendirilen kronik po-
liartritli farelerin olusumuna sebep olur (15). Mutas-
yon ZAP-70 protein tyrosine kinasin C terminal
SH2 domaininde olusur ve ZAP-70 ile T hticresi re-
septor zincirinin baglanmasi etkilenir (15). Bu bo-
zulmus iliski T hicre reseptorindeki sinyal iletimi-
ni bozar ve otoreaktif T hiicre ortadan kaldirilma ¢i-
tasini azaltir ve boylece artrogenik potansiyeli olan
otoreaktif CD4+T hiicreleri seleksiyonu artar. infla-
me synovium T hiicrelerinden zengindir (16). 1FN-
a ve diger Th1 iliskili sitokinler sinovyal dokuda yer
alirlar ancak bunlar TNF-a., IL-6 ve IL-1 ‘e gore cok
daha dustk orandadirlar. Her ne kadar RA, Th1 ilis-
kili bir hastalik gibi duistintilse de Th17 yolunun ya-
kin zamanda saptanmasi RA’de T hticrelerinin tze-
rinde proinflamatuvar sitokinlerin roltintin ¢ok da-
ha 6nemli oldugunun anlasilmasina sebep olmus-
tur. Ozellikle son yillarda gelistirilen T hiicre ko-
kenli abatasept tarzindaki kostimulatuvar molekiil
blokorleri de T hiicrelerin RA etyopatogenezindeki
roliniin 6neminin devam ettigini pratik olarak da
gostermektedir.

TH17 HUCRELERI

Th17, Th1 ve Th2 den farkh bir T hiicre grubudur
(17). Th17 farklilasmasi IL-6 ve TGF-o. organizasyonu
ile olup buraya TNF-a. , IL1-, katilmasi ile artar (17).
IL-23 bir IL-12 ailesi tiyesi olup Th17 aracili doku ha-
sarinda 6nemli rol oynar, bunuda Th17 ¢ogalmasi ile
saglar. IFN-a nin Th17 hiicreler tizerine etkisi inhibe
edicidir (17). IL-17, Th17 hiicreleri tarafindan sentez
edilen bir 6nemli proinflamatuvar sitokindir. RA de
inflame dokuda yer alan pek cok hticre, monositler,
makrofajlar , fibroblastlar, osteoklastlar ve kondrosit-
ler tizerinde etkilidirler (17). IL-17 pek c¢ok efektor
molekdl yaparak eklem hasarina sebep olur . Bunlar
ILT-, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler,
cesitli kemokinler, siklooksijenaz 2, prostaglandin E2
ve matrix metalloproteinler dir. IL-17 osteoblast ve
kondrositlerdeki RANK (NF-KB nin reseptor aktivato-
rt) ligandini upregtile eder. Boylece osteoklastlarin
gelisimine yardimci olur ve RA’deki erozyonlarin olu-
sumuna sebep olur (18). Th17 hiicreleri sinovit olu-
sumu ve eklem hasarinda etkilidir. Th17 htcreleri

SKG fare modelinde artriti olusturur ancak IL-6 si ol-
mayan SKG faresinde bunu yapamaz. Bu durum etki-
nin IL-6 aracili oldugunu dustndirmektedir (19).
Kollajen ile olusan artritte bu etkinin IL-17 ve [L-23
aracili oldugu anlagilmistir (20). IL-17 osteoartritli
hastalarin sinovyal sivisinda saptanmazken RA’ de
vardir (21). Kirkham (22) calismasinda 56 RA'li has-
tada sinovyal biopsiyi hastaligin baslangicinda yap-
mis ve daha sonra bu hastalari 2 yil boyunca izleyip
biyopsi tekrari ile beraber IL-17 ve diger sitokinlere
bakmistir. MR ile de hasar takibi yapilan bu ¢alisma-
da %28 hastada IL-17 pozitif iken %98 yakin hastada
ILT-, IL-16, IL-10, IFN-a ve TNF-a saptanmistir. Pro-
inflamatuvar sitokinlerin muhtemel hasar konusunda
prediktif degeri oldugu anlasilan bu calismada IL1-a
uzun sureli hastalikta 6nemli bulunmus buna karsin
IFN-a nin TH17 hiicreleri Gizerindeki stiprese edici et-
kisi nedeni ile eklem tzerinde koruyucu bir etkiye sa-
hip oldugu gorulmastur.

REGULATUVAR T HUCRELERI

CD4+-CD25+ T hicreleri ve FoxP3 transkripsi-
yon faktori varliginda T regtilatuvar hicreleri olus-
tururlar (23). Bunlar CD4 ve CD8 T hiicrelerini
stiprese ederek periferik toleransta gorev yaparlar.
Bu nedenle bu hiicrelerin sayi veya fonksiyon ka-
yiplari romatoid artrit hastaligl etyopatogenezinde
rol oynayabilir. T Reg hicrelerin RA’li hastalarin
synovial sivisinda yer aldiklari gosterilmistir (23).
RA’li hastalarin periferik kanlarinda yer alan T reg
hiicrelerin fonksiyonel olarak anormal olduklari
gosterilmistir (24). Ehrenstein calismasinda aktif RA
Ii hastalardan alinan periferik kanindan isole edilen
CD4+CD25+high T reg hicrelerinin normal kisile-
rin CD4+CD25- olan T hicrelerinin fonksiyonlarini
stiprese ettigini gostermistir. Ancak RA Treg hiicre-
leri saglikli kontrollerden alinan T reg hiicrelere go-
re farkli olarak TNF-a. ve IFN-a sentezini inhibe
edememislerdir (25). ilginc olarak infliksimab gibi
bir anti-TNF ajanla tedavi edilen hastalarda T reg
hiicre fonksiyonlarinda diizelme meydana gelmis-
tir. Valencia tarafindan yapilan calismada (26) RA’li
hastalarin T reg hucrelerinin fonksiyonlarinin TNF
varliginda bozuldugu ve aktivitelerinin azaldigi
gosterilmistir. Bu nedenle anti-TNF tedavilerin TNF
yi azaltarak T reg htcrelerin fonksiyonlarini tekrar
dizeltebilecegi soylenebilir.



IMMUN SiSTEM VE B HUCRELERI

Otoantikorlar

RA etyopatolojisinde otoantijen varligi ve buna
karsi olusan otoantikorlarla beraber yeni tedavi pren-
sipleri ilginin T hicre hastaligi olarak bilinen RA de
B hiicreleri tizerine de cekilmesine sebep olmustur.
Ozellikle B hiicrelerinin yok edilmesine yonelik ri-
tuksimab tedavisinin basarisi B hiicrelerinin RA deki
rolinl artirmaktadir. Cesitli otoantikorlar tanimlan-
makla beraber romatoid faktor, anti-CCP antikorlar
ve immunoglobulin baglayici proteine karsi antikor-
lar en 6nemli olanlardir. Proteinlerin genel olarak sit-
riline edilmesi peptidiylarginine ‘nin peptidilargini-
nedeaminaz (PDA) ile peptidilsitriilline dondstiral-
mesidir. PDA bu islem igin yiksek kalsiyum ihtiyaci
duyar. Bu durumun fizyolojik roli bilinmemekle be-
raber RA de sinovyal sivida PDA enzimi, sitrillinli
proteinler yer almaktadir. Bu sitriilline edilmis prote-
inler RA disi artritlerde de eklemde yer alabilir (27).
Bunlara karsi antikor olusumu tolerans kaybi ile ge-
lisir. RA’li hastalarda sitriilline protein antijenlerine
karsi antikor %70 hastada saptanmustir. Bu IgG anti-
korlar sitrtillini tanirlar.

RA li hastalarda yapilan calismalarda , hastalik
gelismeden 6nce alinan kanlarinda romatoid faktor
ve anti-CCP antikorlarin pozitif oldugunu gostermis-
lerdir. Bu antikorlarin patolojik olduklari distntl-
mektedir (Tablo2) (28). Anti-CCP ve erozyon varlig
ve koti klinik prognoz bu antikorlarin patolojik ol-
dugunu en fazla destekleyen faktorlerdir.

Otoantikor olusumunun hastaliktan 6nce basla-
masi ve bir preklinik otoimmiinite safhasi olmasi
hastaligin sadece otoantikorlarla baslamasi icin ye-
terli degildir. Cevresel faktorler de RA hastaliginin te-

Tablo-2
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tiklenmesinde etkilidir. Bunlardan birisi de son vyil-
larda yapilan calismalarda saptanan sigara etkisidir.
Sigara + HLADRBT1 ile anti-CCP antikoru gelistigine
dair yapilan calismalarda sigaranin akcigerlerde
olusturdugu doku hasari ve proteinlerin lokal olarak
sitriiline olmasi ve “Ortak Epitop” tarafindan sunu-
lum anti-CCP antikoru olusumuna sebep olmaktadir
denmektedir (29).
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