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Romatoid Artrit ve Osteoartritli Hastalarin
Plazma ve Sinovyal Sivilarinda C5a Diizeyi

Serum and Synovial Fluid C5a Levels in
Patients with Rheumatoid Arthritis and
Osteoarthritis

OZET Amag: Romatoid artrit (RA) etiyolojisi bilinmeyen, oncelikle kiiciik eklemleri tutan kronik,
inflamatuar bir hastaliktir. RA’da akut alevlenmeler sirasinda kompleman sisteminin aktivasyonu
sonucunda ortaya ¢ikan C5a, RA patogenezinde 6nemli role sahiptir. Bu ¢alismanin amaci plazma ve
sinovyal siv1 (SS) 6rneklerinde C5a diizeyini belirlemekti. Gereg ve Yontemler: RA’l1 15 ve osteoartrit
(OA) 13 hasta caligma kapsamina alindi. RA’l1 hastalarda ortalama hastalik siiresi 6.7 + 3.42 y1il, OA’h
hastalarda ise 8.3 + 4.7 yil idi. RA’l1 hastalarin hepsi aktif donemdeydi. Ttim hastalarin diz ekleminden
SS aspire edildi ve es zamanl plazma 6rnekleri alindi. C5a diizeyleri ELISA yontemiyle olgiildii.
Bulgular: Aktif RA’lh ve OA’l1 hastalarin ortalama plazma C5a diizeyleri sirasiyla 107.3 + 18.2 pgr/L
ve 88.5 + 23.1 pgr/L bulundu. SS ortalama C5a diizeyleri RA’l1 hastalarda 168.4 + 41.7 pgr/L, OA’l1
hastalarda 103.8 + 33.1 ugr/L idi. Her iki hastalik grubunda plazma C5a diizeyleri arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark bulunmadi. Aktif RA’l1 hastalarda SS C5a diizeyleri OA’ hastalarinkine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Sonug: Aktif RA’l1 hastalarin SS’lerinde C5a diizeyinin
yiiksek olmasi, C5a'nin inflamasyon bolgelesinde yogun olarak sentezlendigini diisindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kompleman C5a; romatoid artrit; diz osteoatrit

ABSTRACT Objective: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, inflammatory disease, with unknown
etiology, primarily affects small joints. C5a which is generated during acute flare-up of RA has an
important role in the pathogenesis of RA. The aim of this study was to determine C5a levels in plasma
and synovial fluid (SF) samples. Material and Methods: Fifteen patients with RA and 13 patients with
osteoarthritis (OA) were enrolled in the study. The mean duration of the disease was 6.7 + 3.42 years
in patients with RA and 8.3 + 4.7 years in patients with OA. All patients with RA were active. Synovial
fluid was aspirated from the knee joint and at the same time plasma samples were taken from all
patients. C5a levels were determined with ELISA. Results:: The mean plasma C5a levels in patients
with active RA and OA were 107.3 + 18.2 pgr/L and 88.5 + 23.1 ugr/L respectively. The mean SF C5a
level was 168.4 + 41.7 ugr/L in patients with active RA and 103.8 + 33.1pgr/L in patients with OA.
There was no statistically significant difference in plasma C5a levels in both of the groups. The SF
C5a levels were significantly high in patients with active RA compared to patients with OA. Conclu-
sion: The high levels of C5a levels in SF of the patients with active RA, suggests that C5a is intensively
synthesized in the region of inflammation.

Key Words: Complement C5a; arthritis, rheumatoid; osteoarthritis, knee
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omatoid artrit (RA) etiyolojisi bilinmeyen, 6ncelikle kii¢iik eklemle-
ri tutan kronik, inflamatuar bir hastaliktir.! Cesitli ¢alismalarda
RA’nin tipik lezyonlarinin patogenezinde nétrofil 16kositlerinin ve
onlarin salgiladig1 proinflamatuar mediatérlerinin 6nemli rolleri oldugu bi-
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linmektedir.? Kronik inflamasyon, eklem destriik-
siyonu ve kartilajda harabiyet ile invaziv pannus
olusumuna yol agar.?

Immiinolojik ve non-immiinolojik uyarilarin
inflamatuar hiicreleri etkilemesi ile gesitli kimyasal
mediatorler salgilanir. Olusan biyokimyasal olayla-
rin romatizmal hastaliklar dahil pek ¢ok hastalik pa-
togenezinde ¢ok oOnemli roller oynadig:
bilinmektedir. Kompleman sistemi konak¢i defan-
sinda ve inflamatuar olaylarda 6nemli rol oynayan,
plazmada ve hiicre membranlarinda bulunan bir
grup proteinden olusmustur. Klasik veya alternatif
yolla aktiflesirler. Aktivasyonlar1 sonucu C3 ve C5
komponentleri olusur ve sitolitik membran atak
proteinini meydana getirirler. Bu aktivasyon sira-
sinda, gesitli proinflamatuar proteinler ortaya ¢ikar.
Bunlardan biri de, gii¢lii anaflatoksin olarak bilinen
C5a’dir. C5a’nin kemotaksis ve vaskiiler permeabi-
litenin artmasi, spazmogenez, immiin regiilasyon,
inflamatuar sitokin ve mediatoriin salinmas1 gibi

bir¢ok immiin ve inflamatuar iglevi vardir.*®

RA’da, akut alevlenmeler sirasinda kompleman
sisteminin aktivasyonu sonucunda ortaya ¢ikan C5a,
RA patogenezinde 6nemli role sahiptir. C5a, RA’h1
hastalarda vaskiiler permeabilitenin artmasina, inf-
lamatuar hiicrelerin migrasyonuna ve agregasyonu-
na neden olur.®” Bu ¢aligmada C5a’nin inflamasyon
patogenezinde 6nemli role sahip olmasindan dolay1
RA’l1 ve OA’ls hastalarin plazma ve SS’lerinde C5a
diizeylerinin belirlenmesi amaglanmaistir.

I GEREG VE YONTEMLER

Calismaya, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon ve Ankara Digkap:
Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, ro-
matoloji polikliniklerine bagvuran 15 RA ve 13
OA’l1 hasta alindi. RA’l1 hastalar Amerikan Roma-
toloji Dernegi tan1 kriterlerini, OA’l1 hastalar ise
Amerikan Romatoloji Dernegi’nin diz OA’s1 tani
kriterlerini tagimaktaydi1.® RA’l1 hastalarin 13’
kadin, 2’si erkek, OA’l1 hastalarin ise 12’si kadin,
1’i erkekti. Her iki hasta grubunda hipertansiyon
disinda bagka bir hastalik yoktu. Tim hastalarin
yas, cinsiyet, sabah tutuklugu, hastalik siiresi, kul-
landiklari ilaglar1 kaydedildi.
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RA’l1 hastalarin hepsi aktifti. Romatoid faktor
(RF) tiim hastalarda pozifti ve DAS-28 skor ortala-
mas1 3.8 + 0.9 idi. Hastalarin eklem agr1 diizeyleri vi-
zliel analog skala (VAS) ile olgiildi. Hastalarda
laboratuvar parametrelerinden eritrosit sedimentas-
yon hiz1 (ESH), C-reaktif protein (CRP), RF, hemog-
lobin (Hb) degerlerine bakildi. Eklem hassasiyeti
Ritchie artikiiler indeksi (RAI) ile degerlendirildi.

Aktif RA’lh ve OA’l1 hastalarin diz ekleminden
artrosentezle SS aspire edildi. Ayn1 anda hastalar-
dan kan 6rnekleri alindi, plazma numuneleri ayril-
d1 ve tim numuneler ¢alisma giiniine kadar -70°
derecede dondurularak bekletildi. Plazma ve SS’de
C5a diizeyleri ayn1 anda Enzygnost (Behring, Di-
agnostics GmbH) kiti kullanilarak ELISA yénte-
miyle ¢aligilda.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS programi 13.0 versiyo-
nu ile yapildi. Tim degiskenlerin ortalamasi tanim-
layic1 analizler ile degerler ortlama + standart
sapma olarak belirtildi. Gruplar aras: karsilagtirma
icin t testi ve Mann-Whitney U testi kullanilds, p<
0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

I BULGULAR

RA’l1 ve OA’l1 hastalarin demografik ve klinik 6zel-
likleri Tablo 1’de gosterilmigtir. RA’l1 hastalarin yag
ortalamasi 33.6 + 2.4 yil, ortalama hastalik siiresi
ise 6.7 + 3.4 y1l idi. OA’l1 hastalarin yag ortalamasi
52.1 + 4.5 yil, tan1 konulduktan ¢aligma anina kadar
gecen hastalik siireleri ise 8.3 + 4.7 y1l idi.

Caligmamizda aktif RA’l1 hastalarin plazma
C5a diizeyleri ortalama 107.3 + 18.2 pgr/L, OA’h
hastalarin plazma C5a diizeyleri ise ortalama 88.5 +
23.1 pgr/L bulundu. Her iki hasta grupta SS’de C5a
diizeylerine bakildiginda RA’l1 hastalarda 168.4 +
41.7 pgr/L, OA’1 hastalarda 103.8 + 33.1 pgr/L bu-
lundu. Her iki hastalik grubunda plazma C5a dii-
zeyleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmadi. Aktif RA’l1 hastalarin
SS C5a diizeyleri OA’1 hastalarinkine gore istatis-
tiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p= 0.024).
OA’l1 hastalarin SS C5a diizeyleri plazma C5a dii-
zeylerinden nispeten yiiksekti, ancak bu istatistik-
sel olarak anlamli bulunmadi. Buna kargilik, aktif
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TABLO 1: Hastalarin demografik 6zellikleri ve labo-
ratuvar parametreleri.

RA’li hastalar ~ OA’l hastalar
Yas (yil) 33.6x24 521145
Hb (g/dL) 10.91+0.83 12.66 £ 0.84
RF (lU/dL) 168.16 +203.56  7.53 +4.76
Sedimentasyon (mm/saat) 46.04 +10.03 15.75 + 3.30
C-reaktif protein (mg/dL) 1.50 +1.04
Plazma C5a diizeyi (ugr/L) 107.3+18.2 88.5+23.1
Sinovyal sivi C5a diizeyi {pgrlL)  168.4 +41.7 103.8 + 33.1

Sonuglar, ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

RA’l1 hastalarin SS C5a diizeyleri plazma C5a dii-
zeylerinden istatistiksel olarak anlamli derecede
yliksek bulundu (p=0.016).

I TARTISMA

Patogenezi heniiz tam olarak anlagilamamasina
ragmen RA’l1 hastalarda sinovitin baglamas: ve gi-
derek artmasinda cesitli hiicrelerin (lenfositler, en-
dotel hiicreleri, mast hiicreleri, makrofaj ve
monositler) ve humoral faktérlerin rolii oldugu bi-
linmektedir. RA’daki inflamasyon olayinda rol oy-
nayan hiimoral faktorler arasinda ¢esitli sitokinler,
immiinglobulinler ve kompleman kaskad: (C3 ve
C5a) sayilabilir.31

Normal sinovyal membranda makrofaj ve fib-
roblast benzeri sinovisitler, fibroblastlar, makrofaj-
lar ve endotelyal hiicreler bulunur. OA’da sinovyal
hiicre tabakasinin hiperplazisinde fokal lenfosit bi-
rikimleri goriiniirken RA’daki hiperplazide lenfo-
sit, plazma hiicreleri, makrofaj, fibroblast ve
endotel hiicrelerinin olusturdugu kronik inflamas-
yon vardir. Bu nedenle RA ve OA’da sinovyal
membranlarda, kompleman komponentlerini sen-
tezleme kabiliyeti farkli hiicreler gozlenir.%'' RA’da
tutulan eklemlerde komplemanin rolii olduguna
dair cesitli caligmalar yapilmigtir.5'?

Eklem i¢inde kompleman aktivasyonu, RA’da
inflamatuar progesden sorumludur. Daha da 6nem-
lisi eklem ve dolasimda saptanan kompleman akti-
vasyonunun derecesinin hastaligin ciddiyeti ile
korele oldugu ve bu yilizden C5a’'nin hastaligin pato-
genezinde 6nemli role sahip oldugu bildirilmigtir.*!3
Kompleman aktivasyon siirecinin ilk boliimlerinin
proteolitik basamaklarinda, yakindaki hiicreleri ak-
tive etmek i¢in C4a, C5a, C3a gibi diisiik molekiil
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agirlikh fragmanlar agir1 salinarak anaflaksiye benzer
bir reaksiyonu tetiklerler, bu nedenle bu maddeler
anaflatoksin olarak isimlendirilirler. C3a ve C5a en
kuvvetli mediatordiir, bunlar kompleman aktivas-
yon bolgesinde kendine 6zgiin reseptore baglanirlar
(kompleman baglayan bolge). Baglandiklar1 bolge-
leri aktive ederek mast hiicrelerinden histamin sa-
linmasim ve fagositik hiicrelerin kemotaksisi gibi
olaylara yol agarlarlar. C3a ve C5a, epitelyal hiicre-
lerinin ¢ogu, immiinkompleman hiicreler, hepato-
sitler, endotelyal hiicreler, noronlar ve diger hiicre
lerden eksprese edilirler.'* RA’l1 hastalarda eklem
harabiyetine neden olan polimorfoniikleer lenfosit-
lerin (PMN) infiltrasyonundan kompleman sistemi-
nin aktivasyonu sonucunda ortaya ¢ikan C5a ve
aragidonik asit derivesi lokotrienler sorumludur.

C5a notrofil infiltrasyonuna ve 6deme neden
olan bir mediatérdiir. Bu nedenle inflamasyon bol-
gesinde miktarinin artmasi normalde beklenen bir
bulgudur. Buna ragmen C5a’nin aktivasyonu ve 16-
kosit reseptorlerine baglandiginin tespit edilmesi
olduke¢a zordur. RA’l1 hastalarda ekstidatif SS’de 16-
kosit reseptorleri tizerine C5a’nin baglandig: ilk kez
Jose tarafindan radyoimmiinosay yontemle tespit
edilmistir.® Calismamizda, aktif RA’l1 ve OA’l1 has-
talarda plazma ve SS’de C5a diizeylerini saptamaya
calistik. Her iki hasta grubunda da SS’de C5a dii-
zeylerini plazmaya oranla yiiksek bulduk. OA’l
hastalarda bu yiikseklik istatistiksel olarak anlaml
degildi. Bu da muhtemelen hastaligin patogenezin-
den kaynaklanmaktadur.

Moxley ve Ruddy RA’l1 eklemlerde immiinre-
aktif C3a’nin SS'de yiiksek konsantrasyonda bulun-
masina ragmen sadece 1 hastada C5a’y1 tespit
ettiklerini bildirmistir.!! C3a ve C5a’nin aralarinda
yapisal benzerlikler olmasina ragmen C3a ve C5a
farkli reseptorlere baglanirlar. Bir ¢caligmada SS’de C3
fragmanlarinin yiiksek konsantrasyonda bulundugu
bildirilmigtir.> Calismamiza benzer sekilde Woodruff
ve ark. da RA’l1 hastalarda SS C5a diizeylerini OA’h1
hastalarinkine gore yiiksek bulmuglardir.*

Komplemanlar normalde SS’de plazmadan da-
ha diisitk konsantrasyonda bulunur. Bizim calis-
mamizda da plazma C5a diizeyleri her iki hastalik
grubunda diisiiktii. Guc ve ark. SS’de kompleman
bilesimleri ve alternatif yolun diizenleyici protein-
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lerini incelemisler ve caligmalarinin sonucunda
normal, RA’l1 ve OA’l1 hastalarin SS’lerinde birgok
komplemen komponentinin sentezlendigini tespit
etmiglerdir.!®

Biitiin bu c¢aligmalara ragmen SS’de C5a’nin
tespit edilemedigini bildiren az sayida ¢aligma var-
dir. Wagner ve Hugli RA ve OA’l1 hastalarin SS’le-
rinde C3a ve C4a saptamalarina ragmen C5a’y1
saptayamadiklarini bildirmislerdir.!?

Kompleman aktivasyonu sonucunda ortaya ¢1-
kan en giiclii mediat6r olan C5a’nin bu 6zelligin-
den yola c¢ikilarak RA’l1 hastalarin SS’lerinde
noétrofillerin kemotaktik aktivitelerinin degerlen-
dirildigi bir ¢aligmada, anti C5a antikorlarinin
9%80-90 oraninda romatoid SS’de kemotaktik akti-
viteyi inhibe ettigi gosterilmigtir.* C5a etkilerini
C5a reseptorleri (CD88) aracilig ile yapar, infla-
matuar olaylarda C5a gibi ¢ok 6nemlidir.>>'”!® Bu
nedenle, immiin aracili artritin hayvan modelleri-

nin tedavisinde C5a reseptor antagonistleri kulla-
nilmig, bunlarin oral olarak verilmesinden sonra
eklem sigliginin azaldig1 ve ylirimenin rahatladig:
gozlemlenmistir.*

Genel olarak, literatiire bakildiginda RA’da
C5a’nin inflamasyonda rolii oldugu goriilmektedir.
Bizim bulgularimiz da bu yondedir ve hastaligin
aktivasyonu ile SS’de titrasyonu artmaktadir. Calis-
mamizda hasta sayisinin fazla olmamas: ve inaktif
RA’l1 hastalardan SS 6rnegi alinmamis olmasi ne-
deniyle hastaligin aktivitesini belirlemede SS C5a
diizeylerinin kullanilip kullanilmayacagini séyle-
yemiyoruz. Bununla birlikte hastalik aktivitesi ile
birlikte SS C5a diizeylerinin yiiksek oldugunu ve
baz tedavi sekillerinin bu bulgular 151831nda diizen-
lenebilecegini sdyleyebiliriz. Plazma C5a diizeyle-
rinin OA’l1 hastalarla benzer olmasi, hastaligin
sistemik olmasina ragmen C5a’nin primer infla-
masyon bolgelesinde daha yogun sentezlendigini

distindiirmektedir.
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