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ROMATOID ARTRITLI HASTALARDA sIL-2R DUZEYININ LABORATUAR VE KLINIK
HASTALIK AKTIVITE PARAMETRELERI ILE KARSILASTIRILMASI
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OZET

Romatoid Artrit (RA) kronik inflamatuar, progresif; ozellikle kiiciik eklemleri simetrik olarak tutan romatizmal bir bastaliktir. Sitokinler hem dogal, hem de spe-
sifik immiin yanitta immuin sistem biicrelerinin birbirleri ile olan iligkilerini diizenleyen ¢iziiniir protein veya glikoproteinlerdir. Bu ¢alismada serum ¢oziniir
interlokin-2 reseptorii (soluble interleukin-2 receptor: siL-2R) diizeyi ile laboratuar hastalik aktivite parametrelerinden eritrosit sedimentasyon bizi (ESH) ve c-
Reaktif protein (CRP), klinik hastalik aktivite parametrelerinden agr, halsizlik, sabab tutuklugu, sis eklem sayisi, Steinbrocker fonksiyonel evre, Ricthie arikiiler
indeksi, Modifiye Saglik Degerlendirme Olcegi (Modified-Health Assesstment Questionnaire: M-HAQ) arasimdaki iligki aragtnilds. Bizim bulgularimiz sIL-2R nin
aktif RA'T bhastalarda ESH ve CRP ile birlikte hastalik aktivitesini gdsteren bir parametre olarak kullamlabilecegini diistiindiirmektedir.

Anabtar kelimeler: Romatoid Artrit, SIL-2R

SUMMARY

Rbeumatoid arthritis is a chronic, inflammatory, progressive rheumatic disease involving especially small joints symmetrically. Cytokines are soluble protein or
glycoproteins, arranging the interactions between immune system cells in both natural and specific immune response. In this study the relation between serum
soluble interleukin-2 receplor (SIL-2R) level and laboratory disease activity parameters such as erithrocyte sedimentation rate (ESR) and c-reactive protein (CRP)
clinical disease activity parameters such as pain, weakness, morning stiffness, steibrocker functional phase, Ritchie articular index, Modified Health Assessment
Questionnaire (M-HAQ) is searched. Our findings made us think that with that with ESR and CRP sIL-2R levels can be used as a parameter showing diseaes
activity in active Rheumatoid arthritis patients.
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GIRIS

Romatoid Artrit (RA) kronik, inflamatuvar, progresif etyopato-
genezi tam olarak bilinmeyen, sinovit ile karakterize, ozellikle
kictk eklemleri simetrik olarak tutan romatizmal bir hastalik-
tir (1). Sitokinler hem dogal hem de spesifik immiin yanitta,
immiin sistem hiicrelerinin birbirleri ile olan iliskilerini diizen-
leyen, ¢ozlniir protein veya glikoproteinlerdir. Bu sitokinler-
den interlokin-2 (IL-2) T lenfositlerin otokrin ve parakrin bi-
yime faktoridir. En onemli imminoregiilator sitokinler ara-
sinda yer alir. Uygun antijen uyarist ile IL-2 sentezi esas olarak
CD4 (+) TH lenfositlerde olur. IL-2 yapimi antijen uyarisina
karst gecici bir yanuttir, IL-2 salgilanmasint izleyen IL-2 resep-
tortintin (IL-2R) ekspresyonu da dolayust ile gecici bir yanuttir.

[L-2'nin reseptortine baglanmasi T lenfositlerin proliferasyonu-
na, sitokin salinimima neden olur. IL-2R'ye ek olarak bu resep-
torlin ¢ozintir bir formu (sIL-2R) meveuttur. IL-2, sIL-2R'ye dii-
stik afinitede baglanir. sIL-2R normal insanlarda invivo dstik
oranlarda bulunmakta ve normal immiinolojik sistemde olan T
hiicre aktivasyonunun disiik seviyelerini belirtmektedir. sIL-
2R'nin salmimu T hiicre aktivasyonuna bagimlidir (2, 3).

Biz bu calismada RA’li hastalarda sIL-2R ile laboratuar para-
metrelerden ESH ve CRP klinik parametrelerden agri, halsizlik,
sabah tutuklugu, sis eklem sayist, Steinbrocker fonksiyonel ev-
re, Ritchie artikiler indeksi ve M-HAQ arasindaki iliskiyi aras-
turdik.
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma SSK Ankara Egitim Hastanesi Fizik Tedavi ve Re-
habilitasyon Klinigi'nde gerceklestirildi. Calisma icin Amerikan
Romatizma Birligi (American Rheumatism Associatione: ARA )
kriterlerine (4) gore RA tanist almis 70 hasta alind.

RA haricinde sistemik bir hastaligt bulunanlar anamnezlerinde
akut ya da kronik enfeksiyon hikayesi olanlar tam idrar tetki-
kinde, kan biyokimyasinda, beyaz kiire sayisinda anormal de-
gerleri tespit edilenler calisma harici tutuldular.

Tiim hastalarin demografik ¢zelliklerinin sorgulanmast ve fizik
muayenesi aynt hekim tarafindan yapildi. Calismaya alinan her
olgunun yast, cinsi, egitim diizeyi, kullandig ilaclar ve sikayet-
lerinin stiresi sorularak kaydedildi. Hastalarn klinik evrelendi-
rilmesi Steinbrocker fonksiyonel evrelendirilmesine (5) gore
yapildi. Fonksiyonel kapasitelerini belirlemek icin hastalarin
giinlik islerini yapabilirlikleri ile ilgili 20 sorunun bulundugu
M-HAQ (6) kullanilds. Tiim eklemler muayene edilerek sis ek-
lem sayst tespit edildi ve Ritchie Eklem Indeksi (7) kullanila-
rak eklemlerin hassasiyeti skorlandi. Hastalarin agri siddeti,
halsizlik derecesi, sabah tutuklugu diizeyi 0-10 cm’ lik vistiel
analog skalaya gore degerlendirildi.

Tiim olgularm serum sIL-2R diizeyleri olciildii. Venoz kan or-
nekleri klinik degerlendirme ile aynt zaman da alinds ve steril
tiiplere konularak 1600 devirde 10 dk santrifiij ile serumlarina
ayrilarak, olcime kadar -70°C’" de donduruldu. Olclim icin
“sIL-2R Elisa Kit"i kullanildi. Tespit araligt 68,75-2200pg/ml idi.

Tim kan Orneklerinde ESH seditainer (becton-dikinson) ile,
CRP nefolometrik yontemle tespit edildi. Hemogram, kan bi-
yokimyast ve RF diizeylerine bakildi.

Bu calismada hastalik aktivite parametreleri ile serum sIL-2R
dizeyleri arasindaki kargilastirmalar Spearsmen’s tho korelas-
yon analizi ile incelendi. Tim veriler ortalama + standart sap-
ma (ort + SD) cinsinden verildi ve P<0,05 degerleri istatistik-
sel olarak anlamlt kabul edildi. r degeri -1 ile -0,75 arast ve
0,75 ile 1 arast olan degerler giiclii korelasyon, -0,75 ile -0,5
ve 0,5 ile 0,75 arast olan degerler orta korelasyon, -0,5 ile 0 ve
0 le 0,5 arast olan degerler zayif korelasyon kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya kabul edilen 70 hastanin demografik ozellikleri

Tablo 1 de gosterilmistir. Yas ortalamast 50,63+12,74 olan
11(%15,7) erkek ve 59 (%84,3) kadin hasta calismaya dahil
edildi. Agrliklari ortalama 68,0012,46 kg, boylart ortalama
1,5847 44 cm, hastalik sireleri ortalama 11,17£8,96 yil idi. 22
(%31,4) hasta okuma yazma bilmiyor, 15 (%21,4) hasta okur
yazar, 20 (%37,1) hasta ilkokul mezunu, 1 (%1,4) hasta orta-
okul mezunu, 4 (%5,7) hasta lise mezunu, 2 (%2,9) hasta tini-
versite mezunu idi.

Tablo I: Romatoid Artritli Hastalarm Demografik Ozellikleri

Sayt Min.  Max. Ortalama Stand.dev.
YAS (yi) 70 21.00 7800 50.03 12.74
AGIRLIK (kg) 70 40.00 93.00  68.00 1246
BOY (cm) 70 14500 183.00 15860  7.44

HAST. SURESI (yil) 70 050 3500 1117 8%

Tablo II de Romatoid Artritli hastalarmn klinik ve laboratuar in-
celemeleri verilmstir. M-HAQ ortalamast 24, 34+16,48, Ritchie
artikiiler indeksi ortalamast 16,81+12,25, sis eklem sayist orta-
lamasi 1,24£1,88 olarak bulundu. Agri, halsizlik ve sabah tu-
tuklugu degerleri VAS'a gore siasiyla 4,29+2,59, 4,12+2,80,
3,7542,53 idi. RF hastalarin 40 (%57,1)'inda pozitifti. ESH orta-
lama 49,83+26,04 mm/s, CRP ortalama 3,19+3,21 mg/dl idi. Sa-
dece 1 (%1,4) hastada akciger tutulumu seklinde ekstraartiki-
ler tutulum vardi. Steinbrocker’e gore 28 (%40,0) tanesi evre
I'de, 20 (%28,0) tanesi evre II'de 21 (%30,0) tanesi evre III'de,
1(%1,4) tanesi evre 1V'de idi. Calisma sirasinda hastalarn 8
(%114)1 sadece steroid olmayan antiinflamatuar ilag, 25
(%35,7)'1 steroid olmayan antiinflamatuar ilac ve siilfasalazin,
37 (%52,9)'si kombine ilac tedavisi (altin, klorakin fosfat, me-
totreksat) kullantyordu.

Tablo II: Romatoid Artritli Hastalarin Laboratuar ve Klinik Ozellikleri

Sayt  Min. Max. Ortalama Stand.dev.

M.HAQ 70 0.00 3900 2434 16.48
RITCHIE ART.IND. 70 0.00 3400 16,81 12.25
SIS EKM SAYISI 70 0.00 1000 1.2 1.88
VAS agr1 70 0.00 8.90 429 2.59
VAS halsizlik 70 0.00 8.80 412 2.80
VAS sabah tut. 70 0.00 9.00 375 2.53
ESH (mm/s) 70 4,00 10000 49.83 26.04
CRP (mg/dl) 70 0.20 1160 319 321

Laboratuar hastalik aktivite parametrelerinden ESH ve CRP ile
SIL-2R duzeyi arasindaki iliski degerlendirildiginde; ESH ve
CRP ile sIL-2R diizeyi arasinda pozitif zayif korelasyon oldugu
gorildi (p=0,000, r=0,4230; p=0,047 r=0,2379).
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Klinik hastalik aktivite parametreleri ile sIL-2R arasindaki bag-
lantt incelendiginde ise sis eklem sayisi ve steinbrocker fonk-
siyonel evre ile sIL-2R diizeyi arasinda pozitif zayif korelasyon
tespit edilirken (p=0,003, r=03481; p=0,016, r=0,2800); agr,
halsizlik, sabah tutuklugu, Ritchie artikiiler indeks ve M-HAQ
ile sIL-2R diizeyi arasinda anlamli liski saptanamadi.

Tablo IIl: Romatoid Artritli hastalarda klinik hastalik aktivite paremetrele-
ii ile SIL-2R diizeyinin karsilastinlmast

sIL-2R
r p
Agr1 VAS 01087 0370
Halsizlik VAS 0.0215 0.860
Sabah Tutuklugu VAS 00025 0.984
Ritchie Artikiiler indeks 0.1360 0.262
Sis Eklem Sayist 0.3481 0.003*
Steinbrocker Fonksiyonel Evre 0.2860 0.016*
M-HAQ 0.1924 0111
CRP 0.2379 0.047*
ESR 04230 0.000

“Istatistiksel olarak anlamlr iliski
TARTISMA

Bu aragtirmanin amaci sIL-2R'nin RA hastalik aktivitesini gos-
teren bir parametre olup olamayacagint degerlendirmekti.

Coztindr interlokin-2 reseptorii ile yapilan arastirmalardan bir
kismt RA hastalik aktivite parametreleri ile  sIL-2R arasinda
anlamlt iliski tespit ederken diger arastirmacilar anlamlt bir ilis-
ki tespit edememislerdir.

Tebib ve arkadaslart klinik parametrelere gore aktif ve inaktif
olarak ayirdiklart RA” It hastalarda gruplar arast laboratuar pa-
rametrelerini karsilastirdiklarinda, sIL-2R dizeyleri arasinda
anlamli fark bulamazken CRP diizeyinin iki grup arasinda an-
lamli diizeylerde farkli oldugunu tespit etmislerdir.(8) Bunun-
la birlikte aynt calismada CRP ve ESR ile sIL-2R arasinda an-
lamli iligki bulmuslardir.

Keystone ve arkadaslari Tebib ve arkadaslarinin calismalarina
benzer bir arastirma yapmuslardir ve aktif ve inaktif RA'li grup-
larda hastalik aktivite parametreleri ile sIL-2R dizeyleri arasin-
da anlamli fark tespit edememislerdir (9).

Peter A. Merkel ve arkadaslart yaptiklart bir arastrmada 137
RA’li hastada sIL-2R diizeyleri ile klinik ve laboratuar hastalik
aktivite parametreleri korelasyonunu degerlendirdiklerinde sIL-
2R ile CRP ve ESH arasinda poritif korelasyon bulmuslardir (10).

Zielinski ve arkadaslar SIL-2R ve sCD8 ‘in akdf T hiicre mar-
kirt oldugunu gostermek icin planladiklari calismalarnda sIL-
2R serum konsantrasyonu ile ESH ve CRP arasinda pozitif ko-
relasyon tespit etmislerdir (11).

Fassbender ve arkadaslar Jivenil Romatoid Artrit ‘li (JRA) has-
talarda yaptiklart bir calismada sIL-2R diizeylerini oligoartikii-
ler, poliartikiiler ve sistemik baslangicli olan her ti¢ grupta CRP
ve ESH ile korele oldugunu bulmuslardir (12).

Harald Mangge ve arkadaslart bir arastirmalarinda 40 JRA ‘i
hastada ELISA yontemiyle serum sitokin diizeylerini incelemis-
ler ve SIL-2R ile CRP ve ESH diizeyleri arasinda anlamli kore-
lasyon tespit etmislerdir (13).

Bizim arastirmamizda da diger calismalarla benzer sekilde sIL-
2R serum diizeyi ile ESH ve CRP arasinda pozitif korelasyon
tespit edildi. Bu bulgu sIL-2R'nin ESH ve CRP gibi giivenilir bir
sekilde RA'da laboratuar aktivite parametresi olarak kullanabi-
lecegini diisindurebilir.

Klinik hastalik aktivite parametreleri ile sIL-2R diizeyleri ara-
sindaki iliski degerlendirildiginde bu konuda yapilmis degisik
calismalar ve sonuclar oldugu izlendi.

Peter A. Merkel ve arkadaglarinin calismasinda sIL-2R diizey-
leri ile agrili ve hassas eklem sayist arasinda anlamli korelas-
yon tespit edememislerdir (10). Biz de calismamizda eklem
hassasiyeti ve agrt ile SIL-2R diizeyi arasinda anlamlr iliski tes-
pit edemedik.

Zielinski ve arkadaslarinin calismasinda sIL-2R diizeyi ile agri,
sis eklem sayist ve sabah tutuklugu siresi arasinda anlamli ilis-
ki tespit edememislerdir (11). Bizim arastirmamizda sIL-2R ile
sis eklem sayist arasinda pozitif korelasyon varken sabah tu-
tuklugu ve agr ile arasinda korelasyon tespit edilemedi.

Arastirmamizda serum sIL-2R diizeylerinin M-HAQ, Ritchie Ar-
tikiiler indeks, halsizlik ile olan iliskisini arastirdik anlamli ko-
relasyon tespit edemedik.

Arastirmamizda tespit ettigimiz bulgular sIL-2R'nin laboratuar
hastalik aktivite parametreleri ile korele olup klinik paramet-
relerden sadece Steinbrocker fonksiyonel evre ve sis eklem sa-
yist ile korele oldugunu gosterdi. Bunun nedeni hastalarimizin
kullandiklart ilaclarin klinik tablolarini etkilemis olmasindan
kaynaklaniyor olabilir.
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Tiim bu sonuglara gore RA'lt hastalarda sIL-2R, ESH ve CRP gi-
bi bir laboratuar hastalik aktivite parametresi olarak kullanila-
bilecegini distindiirtir.

RA

It hastalarda aktivite dizeyleri, kullandiklart ilaclar goz

ontine alinarak yapilacak arastrmalar SIL-2R dizeyleri ile kli-
nik ve laboratuar parametreleri iliskisini daha ayrintii ortaya
koyacak ve sIL-2R'nin bir hastalik aktivite parametresi olarak
kullanlip kullanlamayacagr konusunda stk tutacaktir.
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