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KISALTMA VE SIMGELER LISTESI

a: Alfa

AA: Amiloid iligkili protein.

ACPA: Anti-sitriiline protein/peptit antikorlari
ACR: Amerikan Romatoloji Dernegi

ALT: Alanin aminotransferaz

APF: Antiperiniikleer faktor

AST: Aminotransferaz

bDMARD: Hastaligi modifiye edici biyolojik ilaglar
CCP: Siklik sitriiline peptit

COX: Siklooksijenaz

CRP: C-reaktif protein

DAS: Hastalik aktivite skoru

csDMARD: Konvansiyonel hastalik modifiye edici ilaglar
DMARD: Hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglar
EGF: Epidermal biiyiime faktori

EGFR: Epidermal biiyiime faktorii reseptorleri

ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi

EULAR: Avrupa Romatizma Savas Dernegi

GK: Glukokortikoidler

HAQ: Saglik degerlendirme anketi

HLA: insan 18kosit antijeni

Ig: Immiinglobulin

IL: Interlokin
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IAH: interstisyel akciger hastalig1

JAK-STAT: Janus kinaz sinyal iletimi ve transkripsiyon aktivatorii
KKY: Konjestif kalp yetmezligi

MHC: Major histokompatibilite kompleks

MHCH: Ortalama korpuskiiler hemoglobin konsantrasyonu
MMP: Matriks metalloproteinaz

MTX: Metotreksat

NF-kB: Niikleer faktor-kappa B

NSIP: Nonspesifik interstisyel pnémoni

PADI: Peptidil arjinin de iminaz

PTPN22: Protein tirozin fosfataz reseptor-22

RA: Romatoid Artrit

RAQoL: Romatoid artrit yagam kalitesi 6lgegi

RF: Romatoid faktor

SLZ: Siilfasalazin

STAT4: Transkripsiyon 4’{in sinyal doniistiiriiciisii ve aktivatori
TH: T yardimci hiicre

TNF: Tiimor nekroz faktor

TRAF1/CS5: Tiimor nekroz faktorii reseptorii ile iligkili faktor-1
tsDMARD: Hedefe yonelik sentetik hastaligi modifiye edici ilaglar
UIP: Usual interstisyel pnémoni

VAS: Viziiel Analog Skala

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii

VKIi: Viicut kitle indeksi
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OZET

GIRIS VE AMAC: Bu calismada kurkumin ekstresi kullanimmin Romatoid Artrit
(RA) hastalarinda laboratuvar parametreleri ve klinik hastalik aktivitesi ilizerine
etkileri arastirildi.

YONTEM: Sakarya Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dal,
Romatoloji Bilim Dali polikliniginde RA tanis1 ile takipli en az 12 haftadir
metotreksat 10 mg/hafta, prednizolon 5-7.5 mg/giin ve folik asit Smg/hafta tedavisi
alan 30-60 yas arast 60 kadin RA hastasinda kurkumin kullanimini retrospektif
olarak inceledik. 2x125 mg kurkumin ekstresini 2 ay kullanmig olan 30 hastay1
kurkumin grubu olarak ve higbir gida takviyesi almayan 30 hastay1 kontrol grubu
olarak aldik. Kurkumin grubunun Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (ESH) ve C-Reaktif
Protein (CRP) degerleri, hassas ve sis eklem sayisi, Viziiel Analog Skala (VAS) ve
Hastalik Aktivite Skoru 28-ESH (DAS28-ESH) skorlari, Uyku Hijyen Indeksi,
Yorgunluk Siddet Olgegi, Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ), Romatoid Artrit
Yasam Kalite Olgegi (RAQoL), Durudz El Indeksi puanlar1 ve sabah tutuklulugunun
baslangigc, 2.ay ve 4.ayda degisimlerini degerlendirdik. Kontrol grubuna gore
karsilastirdik.

BULGULAR: Kurkumin alan grupta baslangica goére 2. ayda sabah tutuklulugu
siiresi, VAS, HAQ ve DAS28-ESH skoru, hassas eklem say1s1, Uyku Hijyen indeksi,
Yorgunluk Siddet Olgegi, RAQoL ve Durudz El indeksi puanlarinda istatistiki
anlamli fark saptanmustir. 2. ay ile 4. ay arasinda istatistiki anlamli fark
saptanmamistir.  Sis eklem sayisinda iyilesme baslangica gore 4. ayda
gerceklesmistir. Fakat ESH ve CRP degerlerinde baslangi¢ ile 2. ay arasinda
istatistiki anlamli fark bulunmamistir. Kurkumin grubu 2. ay ve 4. ay sabah tutuklugu
siiresi, VAS skorlari, hassas eklem sayisi, DAS28-ESH, Uyku Hijyen Indeksi,
Yorgunluk Siddet Olgegi, HAQ, RAQoL ve Durudz El Indeksi puanlar1 kontrol
grubuna gore anlamhi diizeyde diisiik olarak saptanmistir. ESH, CRP degerleri ile sis
eklem sayisinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriillmemistir.

SONUC: RA hastalarinin tedavisi uzun ve maliyetlidir. RA hastalarinda kurkumin
takviyesi agriyr ve yorgunlugu azaltarak, eklem bulgularmi ve fonksiyonelligi
tyilestirerek hastalara dinamik bir hal saglar. Medikal tedavinin yanina kurkumin
takviyesi eklenmesi hastalarin remisyona ulasmasinda faydali goriinmektedir.

Anahtar Sozciikler: Diyet, kurkumin, romatoid artrit
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ABSTRACT

Follow-Up Of Clinical Activity And Comparison With Other Groups In
Rheumatoid Arthritis Patients Using Dietary And Food Additives

AIM: In this study, the effects of the use of curcumin extract on laboratory
parameters and clinical disease activity in Rheumatoid Arthritis (RA) patients were
investigated.

MATERIALS AND METHODS: 60 women aged 30-60 years who have been
followed up with the diagnosis of RA in the outpatient clinic of the Department of
Rheumatology, Department of Physical Medicine and Rehabilitation of Sakarya
University, receiving methotrexate 10 mg/week, prednisolone 5-7.5 mg/day and folic
acid bmg/week treatment for at least 12 weeks. We retrospectively analyzed the use
of curcumin in his patient. We included 30 patients who used 2x125 mg curcumin
extract for 2 months as the curcumin group and 30 patients who did not take any
food supplement as the control group. Erytrocyte Sedimantation Rate (ESR) and C-
Reactive Protein (CRP) values of the curcumin group, number of tender and swollen
joints, Visual Analogue Scale (VAS) and Disease Activity Score28-ESR (DAS28-
ESR) scores, Sleep Hygiene Index, Fatigue Severity Scale, Health Assessment
Questionnaire (HAQ), Rheumatoid Arthritis Quality of Life Scale (RAQoL), Durutz
Hand Index scores, and baseline morning stiffness. We evaluated the changes in the
2nd month and 4th month. We compared it to the control group.

RESULTS: There was a statistically significant difference in the duration of
morning stiffness, VAS, HAQ and DAS28-ESH scores, number of sensitive joints,
Sleep Hygiene Index, Fatigue Severity Scale, RAQoL and Duruéz Hand Index scores
in the 2nd month compared to baseline in the curcumin group. There was no
statistically significant difference between the 2nd month and the 4th month.
Improvement in the number of swollen joints occurred at 4 months from baseline.
However, there was no statistically significant difference between the baseline and
the 2nd month in ESR and CRP values. The duration of morning stiffness, VAS
scores, tender joint count, DAS28-ESH, Sleep Hygiene Index, Fatigue Severity
Scale, HAQ, RAQoL and Duruéz Hand Index scores were found to be significantly
lower in the curcumin group compared to the control group. There was no
statistically significant difference in ESR, CRP values and the number of swollen
joints.

CONCLUSION: Treatment of RA patients is long and costly. In RA patients,
curcumin supplementation provides a dynamic state to patients by reducing pain and
fatigue, improving joint findings and functionality. Adding curcumin supplement to
medical treatment seems to be beneficial for patients to reach remission.

Keywords: Dietary, curcumin, rheumatoid arthritis
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1. GIRIS VE AMAC

Romatoid Artrit (RA) bilateral el ve el bilegi eklemleri, dirsek, omuz, kalga, diz,
ayak bilegi ve ayak eklemlerini tutan kronik inflamasyonla seyreden bir hastaliktir.
Hastalarin tedavisinde erken miidahale edilmezse kalic1 eklem harabiyeti gelisebilir (
Grassi ve ark., 1998; Scott ve Wolfe, 2010). Hastaligin tanisinda ve takibinde klinik
ve laboratuvar parametreler kullanilir. Tedavide nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar,
kortikosteroidler, hastaligi modifiye edici ilaglar ve biyolojik ajanlar

kullanilmaktadir.

Yogun medikal tedaviye ragmen bazi RA hastalarinda tam remisyon
saglanamamakta veya hastalarin  RA’ya bagli semptomlar1 tam olarak
diizelmemektedir. Hastalar ve hekimler olabilecek en iyi saglik durumuna
ulasabilmek igin yeni arayislara girmistir. Insan hayatinda ilk ve en kolay
degistirilebilir bireysel faktor diyet aliskanliklaridir. Medikal tedaviye ek olarak
disaridan gida katki maddesi almak popiiler hale gelmistir. RA hastalarinda degisik
diyet denemeleri ve gida katki maddesi kullanim siklig1 gittikge artmaktadir. Bir¢ok
calismada RA’l1 bireylerin dogal iirlin destegi kullanimi arastirilmistir. Genel olarak
bu calismalarin sonuglarina gore dogal {irtin desteklerinin agr1 ve yorgunlugunu
azaltmada, uyku kalitesini 1iyilestirmede semptomlarin hafifletilmesinde, sisligi

azaltmada etkili oldugu vurgulanmistir.

Literatiir analizinde kurkuminin RA hastalarinda yorgunluk ve fonksiyonel kapasite
lizerine etkilerini arastiran yeterli sayida ¢alisma goremedik. Biz de bu ¢alismamizda
zerdegalin etkin maddesi olan kurkuminin RA hastalarinin fonksiyonel kapasitesi,

klinik aktivite parametreleri ve laboratuvar degerleri iizerine etkisini aragtirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Romatoid Artrit Tanimi ve Epidemiyolojisi

Romatoid artrit (RA) metakarpafalangial, proksimal interfalangial ve
metatarsofalangeal eklemler, omuz, dirsek, el bilegi, kalga, diz ve ayak bileklerini
simetrik olarak tutar. Sinsi baslangicli, kronik inflamasyonla seyreden otoimmun bir
hastaliktir. Tutulan eklemlerde ciddi sinoviyal inflamasyon ve proliferasyon goriiliir.
Erken ve etkin tedavi yapilmazsa erozyon, harabiyet ve kalici deformite ile
sonuglanabilir (Grassi ve ark., 1998; Scott ve Wolfe, 2010). Ayrica tendonlar,
ligamentler ve fasya gibi eklem dis1 yapilar da etkilenebilir (Mielants ve Van den
Bosch, 2009). Hedef doku sinoviyumdur. Fakat ekstraartikiiler bulgular da
goriilmektedir (Cojocaru ve ark., 2010a).

Yaklasik olarak yetiskinlerde RA’nin yillik insidansi 3/10.000 iken prevalansi
%1°dir (Spector, 1990). Tiirkiye’nin genelinde yapilan ¢alismada 4 012 kisi taranmis
ve RA prevalanst %0,56 saptanmistir. Kadinlarda %0,89, erkeklerde %0,1 olarak
tespit edilmistir. Bolgeler arasi veriler degerlendirildiginde, Karadeniz Bolgesi’nde
hastalik prevalanst %2 ile en yiiksektir. Akdeniz Bolgesi'nde %0,39, Ege
Bolgesi’nde %0,56 olarak saptanmistir (Tuncer ve ark., 2018).

2.2. Etiyolojisi

Etiyolojisi tam olarak kanitlanmamis olmasma ragmen RA’da genetik ve g¢evresel
faktorlerin rolii bilinmektedir. Cinsiyet, sigara kullanimi, mikrobiyata, beslenme,

obezite, enfeksiyonlarin rolii oldugu ileri siirtilen tezlerdendir.
2.2.1. Genetik faktorler

Monozigotik ikizlerde RA gelisme riski, topluma gore 12 ile 62 kat daha yiiksekken,
dizotik ikizler veya kardeslerde ise bu risk 2 ile 17 kattir. Bu 6nemli fark, RA’nin
gelisimi i¢in genetik bir zemin oldugunu gosterir (Weyand, 2000).



2.2.1.1. Romatoid artrit’te insan lokosit antijen genleri

RA patogenezinde etkisi bilinen ¢ok sayida spesifik genetik lokus tanimlanmustir.
Bunlarin arasinda en giigliisii 6. kromozomun kisa kolunda bulunan major
histokompatibilite kompleksi (MHC) iginde yer alan insan 16kosit antijeni (HLA)
allelleridir. MHC ¢ogunca immun-modiilator olarak islev goriir. HLA genleri, Sinif I,
II ve III olarak MHC i¢inde 3 bolgeye ayrilmistir. MHC’ nin telomerik ucundaki sinif
I bolgesi, HLA smif 1 genleri, HLA-A, -B ve -C’yi igerir. HLA sif II bolgesinde,
HLA-DR, -DP ve -DQ lokuslar1 bulunur. Smif III bolgesi, smif I ve II bolgeleri
arasinda yer alir (Newton ve ark., 2004).

RA’nin HLA-Dw4 ile iliskisi 1976 yilinda saptanmistir (Stastny, 1976). Daha yiiksek
coziinlirliiklii HLA-DRBI1 genotiplendirmesinin gelistirilmesi, farkli HLA-DR4
alellerinin RA ile iligkili olmadiginm1 gostermistir. Ayrica, farkli popiilasyonlardaki
calismalar, DR4 olmayan HLA-DRBI1 alellerinin de hastalik ile iligkili oldugunu
gostermistir  (Newton ve ark, 2004). RA ile negatif iligkili olan
DRB1*0103, *0402, *0802, *1302 RA’dan koruyucu rol oynar (Milicic ve ark.,
2002).

HLA-DRB1*0401-DQB1*0301 haplotipinin daha biiyiik hastalik siddeti, pozitif
Immunglobulin (Ig) M romatoid faktérii (RF) ve daha yiiksek eklem deformitesi
ile iliskisi gosterilmistir (Cranney ve ark., 1999). Felty Sendromu DRB1*04 allelleri
ile iligkilendirilmistir (Lanchbury ve ark., 1991).

Timor Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a) geni, HLA smuf III bolgesindeki TNF gen
kiimesi i¢inde bulunur. TNF-a iiretme kabiliyetindeki bireysel farkliliklar HLA
genotipine veya diger polimorfik belirteglere bagli olabilir. TNF-a RA gelisimi igin
major sitokinlerden biridir. MHC smuf III tiimor nekroz faktorii-lenfotoksin bolgesi
(6p21.3), HLA-DRBI1’den farkli olarak RA gelisinde predispozan olabilecegi
gosterilmistir (Mulcahy ve ark., 1996).

RA patogenezinde iligkili oldugu gosterilmis genler tablo 2.1°de siralanmistir (Deane
ve ark., 2017).



Tablo 2.1. Romatoid Artrit ile Iliskili Genler

Genetik bolge

Olas1 mekanizma

HLA proteinlerini kodlayan MHC bolgeleri ortak
epitop olarak adlandirildi, burada en fazla risk 70 ve
71.  pozisyonlarda amino asitlerle iligkilidir
(Gregersen ve ark., 1987).

Sitriiline  edilmis  antikorlarin  tercihli
inflamasyona neden olan hiicre ici etkiler

sunumu;

Protein tirozin fosfataz, reseptér olmayan tip 22
(PTPN22) (Gregersen ve Batliwalla, 2005)

Genellestirilmig hiicresel hiperaktivite; PTPN22 ve
PAD etkilesimlerini bozabilir ve hipersitriilinasyona
yol agabilir

Interldkin-6 reseptorii (IL-6R) (Dayer ve Choy, 2010)

Anormal IL-6  metabolizmasina artan

inflamasyon

baglh

Timoér nekroz faktorii reseptorii ile iliskili faktor-1
(TRAF1/C5) (Daha ve ark., 2009)

Artmug inflamasyon

Transkripsiyon 4’tin  sinyal donistiiriicisi  ve
aktivatorii (STAT4) (Daha ve ark., 2009)

Artmug inflamasyon

Peptitil arginin deiminaz 4 (PADI4) (Suzuki ve ark.,
2003)

Artan sitriilinasyon

FC Gama Alic1 (FCGR)

Artmig antijen sunumu

CD40, CC kemokin ligandi 21
kemokin reseptorii 6 (CCR6)

(grl), Ce Artan hiicre aktivasyonu ve inflamasyonu

Degisen protein transkripsiyonundan iltihaplanmaya

DNA mSiigion degis{gleler neden olan metilasyon degisiklikleri

Koruyucu? HLA DRB1*1301 (ACPA pozitif RA i¢in

- Sitriiline edilmis antijenlerin sunumunda azalma
azalmisg risk)

2.2.2. Otoimmiinite

RA otoreaktif T hiicrelerinin eslik ettigi, periferik kanda ve sinoviyal sivida
otoantikorun bulundugu otoimmun bir hastaliktir. Otoantijenlerin bir cogu RA i¢in
spesifik degildir, bagka hastaliklarda da varlig1 saptanabilir. Otoantikorlar klinik
ortaya ¢ikmadan yillar 6nce kanda bulunabilir (Jansen ve ark., 2002; Jansen ve ark.,
2003).

2.2.2.1. Romatoid faktorler

RF, 19G’in Fc kismina kars1 olusmus otoantikorlardir. En 6nemli formu IgM-RFdir.
IgA-RF ve IgG-RF de kanda ve sinoviyal sivida bulunabilir. En 6zgiin ve sentivitesi
en yiksek IgA-RF’dir (Rantapda-Dahlqvist ve ark., 2003). RF antikoru hastalarin
yaklasik %75’inde bulunur, ancak RF diger otoimmiin hastaliklarda (6rn. Sjogren
Sendromu), bulasici hastaliklarda (6rn. hepatit, tiiberkiiloz), saglikli niifusta (%3-5)
ve saglikli yash bireylerde (%10-30) bulundugundan 6zgiilliigii sinirlidir. Nispeten

diisiik spesifisitesine ragmen, RF varligi RA icin bir teshis markeri olarak yaygin




olarak kullanilmaktadir. Hala Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) tan1 kriterlerinde
yer almaktadir. Yiiksek RF titreleri agresif hastaligin gostergesidir (Van Boekel ve
ark., 2002).

2.2.2.2. Sitriiline proteine kars1 antikorlar

Antiperiniikleer faktér (APF) RA patogenezinde yeni bir antikor olarak
tanimlanmistir. Bu faktor, su anda sitriilinatlanmis rezidiilere yonelik oldugunu
bildigimiz ve anti-sitriiline protein/peptit antikorlar1 (ACPA) olarak bilinen yeni bir
antikor grubunun ilkiydi. APF indirekt immiinofloresan ile saptanan ve insan bukkal
mukoza hiicrelerinin periniikleer graniillerindeki bilesenlere karsi gelisen antikordur

(Vander Cruyssen ve ark., 2005).

ACPA saptanmast i¢in filaggrin, fibrinojen veya bazi peptitler kullanilir. En yaygin
olarak kullanilan sentetik peptit siklik sitriiline peptit (CCP) olarak bilinir. Anti-
CCP1 ve anti-CCP2 formu vardir (Union ve ark., 2002). Anti-CCP2 yerlesik RA igin
%55-80 sensitiviteye ve %90-98 spesifiteye sahiptir (Dubucquoi ve ark., 2004; Lee
ve Schur, 2003; Pinheiro ve ark., 2003). RF ve anti-CCP hastalik semptomlar1 agikar
olmadan 6nce de kanda bulunabilir. RF’nin anti-CCP’ye gore sensitivitesi fazladir.
Spesitifede anti-CCP, RF’ye tstiindiir. Fakat RF ve anti-CCP tami i¢in birlikte
kullanildiginda spesifite %99-100’e erisir (Rantapaa-Dahlqvist ve ark., 2003). ACPA
Primer Sjogren Sendromu, Sistemik Lupus Eritematozus, Juveil Idiopatik Artrit,
Psoriatik Artrit ve Hepatit C’de pozitif saptanabilir (Vander Cruyssen ve ark., 2005).
Yiiksek anti-CCP degerleri eroziv hastalikla iliskilidir (Kroot ve ark., 2000).

2.2.3. Cinsiyet ve hormonlar

Kadinlarda RA goriilme orani erkeklerden 2-3 kat fazladir. Bu durum &strojenlerin
etkisi ile agiklanabilir (Lang, 2004). Ostrojen T helper hiicre fonksiyonlar: icin
aktivator gorevi goriirken, T supresor hiicreler i¢in inhibitoér olarak islev goriir
(Ahmed ve ark., 1985). Sinoviyal hiicrelerde ve bellek T hiicrelerinde Ostrojen
reseptorleri vardir. Bu Ostrojen reseptorlerinin polimorfizmi RA ile iliskilidir (Takagi
ve ark.,, 2000). Gebeligin son trimesterinde hastalik aktivitesinde remisyon

goriilebilir. Bu durum artmig IL-10 ekspresyonu, hiicresel immiinitedeki degisiklikler



ve a-fetoprotein iretimiyle iliskili olabilir (Yan ve ark., 2006). Nulliparite ile RA

riski artar. Emzirme ise RA gelisim riskini azaltir (Pikwer ve ark., 2009)
2.2.4. Cevresel faktorler

Enfeksiyonlar patogenezde rol alabilir. Proteus ve Mycoplasma, Epstein-Barr viriisii
ve Parvoviris B-19 ile RA arasinda bir iliski goriilmistiir (Brisslert ve ark., 2013;
Kotlarz ve ark., 2013; Ray ve ark., 2001; Thammasri ve ark., 2013; VVan Der Heijden
ve ark., 2000). RA hastalarinin bagirsak mikrobiyomunda Prevotella tiirlerinin
dengesizligi bulunmustur (Vaahtovuo ve ark., 2008). Yiiksek karbonhidrat tiiketimi
barsak mikrobiyatasinda Prevotella ¢ogalmasini arttirirken, hayvansal protein ve
doymus yag tiiketiminin artmasi1 Bacteroides’in baskin hale gelmesini saglar.
Boylece RA gelisimi igin risk faktorii olusturur (Masuko, 2018; Wu ve ark., 2011).

Sigara, hava yollarinda PADI ekspresyonunu hizlandirarak ACPA iiretimini arttirir.
Sigara igmek, ACPA pozitif RA riski lizerinde daha belirgin bir etki ile seronegatif
ve seropozitif RA riskini arttirir. Bu risk doza baglhidir (Hedstréom ve ark., 2018;
Kaéllberg ve ark., 2011; Linn-Rasker ve ark., 2006; Lundstromve ark., 2009).

Silika, asbest, cam tozu, tekstil boyalar1 gibi tozlarin inhalasyonu da RA ile iligkili
bulunmustur. Silika maruziyeti ACPA pozitifligi ile birlikte RA gelisimine risk
olusturmaktadir (Stolt ve ark., 2010; Too ve ark., 2016).

2.3. Patogenez

Bagisiklik toleransinin bozulmasi ve anormal aktivasyonu patogenezde tetigi ceker.
RA’nin gelisiminde otoimmiinite ve dogal bagisiklik birlikte rol oynar. Hastalarin
sinoviyumda lenf nodundakilere benzer lenfoid folikiiller bulunur. Uyarilabilir T ve
B hiicrelerini igerir. Otoantikor gelisimi ile lokal bir sinoviyal bagisiklik yaniti
olusur. Antijene 6zgii T ve B hiicrelerinin aktivasyonu ile otoantijen sunumu ve
anormal inflamatuar sitokin tiretimi baslar (Boissier ve ark., 2012; Calabresi ve ark.,
2018).

Inflame sinoviyum patofizyolojinin merkezindedir. Selliiler hiperplazi, anjiogenezis,

inflamatuvar 16kositlerin gogii gerceklesir. Hiicre yiizeyindeki adhezyon molekiilleri,



proteinazlar, proteinaz inhibitorleri ve sitokinlerin ekspresyonunda degisiklikler
olusur. Hastaligin baslangicinda, dokuda 6dem ve fibrin birikimi belirgindir. Eklem
sisligi; doku 6demi ve fibrin birikiminden kaynaklanir. Sinoviyal intima tabakasinda
hiperplazi gelisir. Subintimal bdlgede ise T ve B hiicreleri, makrofajlar ve plazma
hiicreleri birikir. Lokal invaziv sinoviyal doku yani pannus dokusu olusur. Pannus
kikirdaga, subkondral kemige ve tendonlara penetre olur. Pannus RA’nin
karakteristik bir 6zelligidir ve eklem erozyonlarindan sorumludur (Lee ve Weinblatt,
2001).

Kronik sinovitin baslamasi ve devamliligi; monosit ve makrofajlarin aktivasyonu,
CD4 T hiicrelerinin ve B lenfositlerin eklenmesiyle olusur. T hiicre aktivitasyonu ile
kemik ve kikirdak harabiyeti gelisir. B lenfositler de plazma hiicrelerine dontiserek
RF ve anti-CCP (iretirler. Antikor iretimi immiin komplekslerin olugmasini,
komplemanin aktive olmasini ve graniilositlerin dokuya gociinii saglar. Kroniklesen

inflamasyon geri doniigiimsiiz doku hasarina neden olur (Wistowska, 1996).

RA’da goriilen kikirdak dejenerasyonu, matriks metalloproteinazlarin (MMP), aktif
makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan iretilen enzimlerin, IL-1 ve TNF-a

aktivasyonu sonucu gergeklesir (Vincenti ve ark., 1994).

Sitokinler doku hasart olusumunda merkezi rol oynar. TNF-a, IL-1 ve IL-6
osteoklastlart dogrudan aktive edebilir, siklooksijenaz-2’yi (COX-2) uyararak

prostaglandin E2 tiretiminin artmasina neden olabilir (Feldmann ve ark., 1996).

TNF, inflamasyonda anahtar bir sitokindir. TNF monositler, makrofajlar ve ayrica
bazi T hiicreleri tarafindan tretilir. TNF, regiilator T hiicrelerinin inhibe ederek
otoimmiinitede rol oynar. TNF inflamasyonda gorevli sitokinler ve kemokinlerin
tretimini  arttirir.  Sitokin  ve kemokin artisiyla 10kosit aktivasyonu bagslar.
Anjiyogenezi, hepsidini ve nosiseptor aktivasyonunu indiikler. TNF MMP’lerin
tiretimini indiikler, kikirdak ve kemik hasarindan sorumludur (Brennan ve Mclnnes,
2008; Noack ve Miossec, 2017).

IL-6 T ve B hiicreleri, monositler, endotel hiicreleri, mezangial hiicrelerden salgilanir

(Park ve Pillinger, 2007). IL-6 janus kinazlar (JAK-STAT) iizerinden etki gdsterir.



IL-6, otoantikorlar ve immunglobiilinlerin iiretimini indikler, sinoviyumdaki

fibroblast ¢ogalmasinda rol oynar (Park ve Pillinger, 2007).

IL-12 sitokin grubu IL-12, I1L-23, IL-27 ve IL-35’ten olusur. Monositler, dendritik
hiicreler ve makrofajlar tarafindan tretilir. JAK-STAT yoluyla etkinlik gdsterirler.
Interferon gama iiretimini indiikler. CD4 + T hiicrelerinin olgun tip 1 T yardimec1
(TH) efektor hiicrelerine farklilasmasinda rol oynar. 1L-12, TH2 polarizasyonunu,
IL-4 ve IL-13 iiretimini baskilar (Pope ve Shahrara, 2013). IL-23 tarafindan uyarilan
Th17 hiicreleri IL-17 tiretir. 1L-17 osteoklastogenezi uyarir (Paradowska-Gorycka ve
ark., 2010). IL-17, IL-6, nitrik oksit, bircok kemokin, sitokinin tiretimini ve TNF-
o’nin etkinligini arttirir (Gaffen, 2009).

2.4. Klinik Ozellikler ve Tam

Klinik sinsi baglangichdir. Sikayetlerin baglayis1 ile tan1 alma arasinda bir siire geger.
Kontitiisyonel semptomlar, halsizlik, yorgunluk, hafif ates, kilo kaybi, yaygin kas ve
eklem agrilar1 vardir. Eklem sisligi ve sabah tutuklugu tabloya eslik eder. Hastalar ilk
bulgu olarak artritle de gelebilir. Tutulan eklemde agri, hassasiyet, sislik, kizariklik,
efiizyon ve hareket kisithligi bulunur. Ilerleyen donemde eklem ankilozu ve
deformiteler gelisebilir. RA’da genelde simetrik tutulum gozlenir (Lee ve Weinblatt,
2001). Tam klinik ve laboratuvar bulgulari ile birlikte konulur. 1987°de ACR
kriterleri olusturulmustur. Tablo 2.2°de belirtilmistir (Arnett ve ark., 1988).

Tablo 2.2. 1987 Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) Kriterleri

o Eklemlerde en az 1 saat siiren sabah tutuklulugu

e Enaz 3 veya daha fazla eklemde doktor tarafindan gézlemlenen yumusak doku sisligi
(artrit)

Simetrik tutulum

Romatoid nodiiller

RF pozitifligi

Radyolojik erozyonlar ve/veya el ve/veya el bilek eklemlerinde osteopeni

Ilk 4 kriter en az 6 haftadir mevcut olmalidir. 4 veya 4’ten daha fazla bulgunun varliginda RA tanis1 koyulur.

RA ilerleyici eklem yikimi ile seyrettigi i¢in erken tani koymak onemlidir. 1987

ACR kriterleri erken RA tanisin1 koymada yetersizdir (Arnett ve ark., 1988). Bu



ylizden yeni siniflandirma kriteri yaymlanmigtir. Bu kriterler 2010 yili ACR ve
Avrupa Romatizma Savas Dernegi (EULAR) ortakliginda yayinlanmistir. Tablo
2.3’te belirtilmistir. Tablodan 6 ve lizeri puan alanlar RA tanisi i¢in adaydir (Aletaha
ve ark., 2010).

Tablo 2.3. 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Tan1 Kriterleri

1-EKLEM TUTULUMU PUANLAMA
o 1 Biiyiik eklem* 0
e  2-10 Biiyiik eklem 1
e 1-3 Kigik eklem (Biyik eklem 2
tutulumu var ya da yok )**
e 4-10 Kiicik eklem (Biiyik eklem
3
tutulumu var ya da yok )

e >10 eklem (en az 1 kiigiik eklem) 5

2-SEROLOIJI (En az 1 test)
e RF negatif ACPA negatif 0
e« RF veya ACPA diisiik titre pozitif 2
e RF veya ACPA yiiksek titre pozitif 3

3-AKUT FAZ REAKTANLARI

(En az 1 tanesi)

e Normal ESH veya CRP diizeyi 0
e Anormal ESH veya CRP diizeyi 1

4-SEMPTOMLARIN SURESI
o <6 hafta 0
o >6 hafta 1

ACR/EULAR: Amerikan Romatoloji Dernegi/ Avrupa Romatizma Savag Dernegi; ACPA: Antisitriiline protein
antikoru; ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi; CRP: C-reaktif protein; RF: Romatoid Faktor. *Biiylik eklemler
omuz, dirsek, kalca ve ayak bileklerini igerir. **Kiiciik eklemler metakarpofalengeal eklemler, proksimal
interfalengeal eklemler, 2-5 metatarsofalengeal eklemler, basparmak interfalengeal eklemler ve el bileklerini

igerir.

2.4.1. Eklem tutulumu

RA’da poliartikiiler simetrik, kronik, destriiktif ve irreversibl sinoviyal eklem

tutulumu gorilir (Rodriguez-Henriquez ve ark., 2013).
2.4.1.1. El ve el bilegi

El tutulumu RA’nin tipik erken Dbelirtisidir. Proksimal interfalangeal,
metakarpofalangeal ve el bileklerini simetrik olarak tutan sinovit vardir. Kugu boynu
deformitesi, Z deformitesi, diigme iligi deformitesi, ulnar deviasyon ge¢ dénemde

goriilebilir(Grassi ve ark., 1998)



Hastaligin baslangic donemlerinde eklemlerde ekstansiyon limitasyonu mevcuttur.
Volar subluksasyon, radial deviasyon, ulnar styloidin belirginlesmesi ve lateral

deviasyonun artis1 ge¢ donem bulgusudur (Hastings ve Evans, 1975).
2.4.1.2. Omuz

RA’da omuz tutulumu hem baslangic hem de yerlesik donem bulgusu olarak
karsimiza gelebilir. Glenohumeral eklem, omuz cevresi bursalar, biceps tendonu,
akromiyoklavikiiler eklem tutulumu goriilebilir. Rotator manset kaslarinda hasar

gelisebilir (Grassi ve ark., 1998).
2.4.1.3. Dirsek

Hastaligin tiim seyri boyunca tutulumu goriilebilir. Dirsek nispeten sik etkilenmesine
ragmen erken RA’da klinik tutulumu genellikle siddetli degildir. Ekstansiyon kayb1
gelisebilir, supinasyon kaybi olurken radius basi hasar1 gelisebilir (Grassi ve ark.,
1998).

2.4.1.4. Omurga

Coklu eklem tutulumu ve uzamis RA’da servikal omurga tutulumu goriilebilir.

dorsolumbar omurganin tutulumu nadirdir (Grassi ve ark., 1998).
2.4.1.5. Kalca

Kalga ekleminin tutulumu nadirdir. Radyolojik olarak periartikiiler osteopeni, eklem
aralifinda destriiksiyon ve daralma goriiliir. Yikici sinovite bagl olarak protiizyo

asetabuli gelisebilir. Bursalarda efiizyon birikebilir (Llopis ve ark., 2017).
2.4.1.6. Diz

Diz, RA hastalariin biiyiik ¢cogunlugunda etkilenen ortak bir eklemdir. Diz ¢evresi
kaslarda atrofi, biiyiik capli Baker kistleri, fleksiyon kontraktiirleri, genu valgus ve
ylirliyememe agresif sinovitin tipik ge¢ belirtileridir. Popliteal kist riiptiirii gelisirse
Klinik olarak tromboflebit benzeri bulgular gosterebilir. Diz ekleminde erozyonlar

nispeten ge¢ bulgudur (Llopis ve ark., 2017).
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2.4.1.7. Ayak ve ayak bilegi

Metatarsofalangeal eklemlerin sinoviti RA’nin erken bulgularindan biridir. Agr1 ve
yuriimede giicliige yol agar. Valgus deformiteleri, pes planus gelisimi ge¢ donem

bulgularindandir (Llopis ve ark., 2017).
2.4.1.8. Temporamandibular eklem

RA’da temporamandibular eklem disfonksiyonu yaygin olarak bulunur. Etkilenen

hastalarda eklem bolgesinde agri, hassasiyet ve sislik vardir (Kurtoglu ve ark., 2016).
2.4.1.9. Krikoaritenoid eklem

Krikoaritenoid eklemi, RA’dan etkilenebilecek bir diartrodial eklemdir. Hastalarda
ses degisiklikleri, bogaz agrisi, yutma agrisi veya zorluk, konusma rahatsizligi,

bogazda dolgunluk hissi, aspirasyon ve bogulma goriilebilir (Brazeau-Lamontagne
ve ark., 1986).

2.4.1.10. Sternoklavikiiler ve manubriosternal eklemler

RA’da sternoklavikiiler ve manubriosternal eklemlerin sinoviti goriilebilir (Doube ve
Clarke, 1989; Rodriguez-Henriquez ve ark., 2013).

2.4.1.11. Tendon ve ligamentler

RA kliniginde tenosinovit sik goriilen bir bulgudur. Etkilenen alan paratenon
bolgesidir. Tendon tutulumu sonucu deformiteler, deviasyonlar ve riiptiir gelisebilir

(Brown ve Brown, 1988).
2.4.2. Ekstraartikiiler tutulumlar

RA’da ekstraartikiiler bolgelerde de etkilenim s6z konusudur. Goz, cilt, akciger,
bobrek, kalp, noérolojik ve hematolojik tutulumlar goriilebilir. Malignite,

gastrointestinal semptomlar, osteoporoz ve fraktiirler gelisebilir.
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2.4.2.1. Goz

GOz tutulumu RA’ll hastalarda sik goriiliir. Keratokonjoktivit sikka en yaygin

goriilen goz tutulumudur (Artifoni ve ark., 2014).

Skleritin en ¢ok goriilen formu diffiiz anterior sklerittir. Bilateral tutulum goriilebilir.
Kirmizi goz, belirgin agri ve fotofobi olusur. Nekrotizan sklerit gelisebilir,
perforasyonla sonuglanabilir. Episklerit, skleranin yiizeyel katmaninin benign bir

inflamasyondur. Sklerite nazaran daha az goriiliir (Feist ve Pleyer, 2010).
2.4.2.2. Kardiyak tutulum

RA’da perikard, miyokard ve kapaklarin etkilenimi olabilir. Ayrica elektriksel
anomaliler, hizlanmig ateroskleroza bagli koroner arter hastaliklar1 ve sonugta ani

Olim goriilebilir.
2.4.2.2.1. Perikard

Perikardit, RA hastalarinda en sik goriilen kardiyak belirtidir. Hastalarin %30-
40’1inda otopside perikardit, yaklasik %30’unda ekokardiogramda perikardiyal
bulgular goriiliir (Bacon ve Gibson, 1974; Bonfiglio ve Atwater, 1969). RA’I
hastalarda sessiz perikardiyal efiizyon akut semptomatik perikarditten daha sik

goriiliir(Owlia, 2006).
2.4.2.2.2. Miyokard

RA hastalarinda miyokardiyal disfonksiyon ve konjestif kalp yetmezligi (KKY) riski
yiiksektir. KKY, RA mortalitesinde iskemik kalp hastaligindan daha fazla 6n
plandadir (Nicola ve ark., 2006). RA’da sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
insidanst normal insanlara goére artmistir. Diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda
ekstraartikiiler bulgular daha yaygindir (Gonzalez-Juanatey ve ark,. 2004). Kadin RA
hastalarinda miyokard infarktiisii riski, RA olmayan kadinlardan daha fazladir.
Ekstraartikiiler bulgular1 olan hastalarda artmis kardiyovaskiiler risk mevcuttur

(Turesson ve ark., 2007).
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2.4.2.2.3. Endokard

Otopside hastalarda %9-70 oraninda endokardit bulunur (Bonfiglio ve Atwater,
1969). Aort veya mitral kapaklarda romatoid nodiil olusumu ile sonuglanan

endokardit, kapak fonksiyon bozukluguna yol a¢abilir (Cojocaru ve ark., 2010b).
2.4.2.2.4. Kapaklar

Ekokardiyografik calismalar, kapak kalinlasmasi prevalansinin yiiksek oldugunu
gostermektedir, ancak klinik hastalik nadirdir (Bacon ve Gibson, 1974). En belirgin
lezyonlar, kapak yaprake¢iklarinda yetersizlige neden olabilecek romatoid
graniilomatlardir. Sirasiyla aort, mitral ve trikiispit kapak tutulumu gorilebilir

(Beckhauser ve ark., 2009).
2.4.2.2 5. Elektriksel anomaliler

Hastalarda ritim bozukluklar1 goriilebilir. RA aktivitesi yiiksek olan hastalarda, kalp
hiz1 degiskenliginin azalmasi inflamasyonun siddetini yansitir. Azalmis kalp hizi
degiskenligi; ventrikiiler aritmiler, akut miyokart infarktiisii ve ani kardiyak olim

i¢in prediktordiir (Seferovic ve ark., 2006).
2.4.2.2.6. Vaskiiler tutulum

RA’nin kardiyak belirtilerinden biri, geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri
cinsiyet, yiiksek viicut kitle indeksi (VKI), sigara kullanimi, hiperkolesterolemi,
diyabet, hipertansiyon, hipotiroidizm ve hiperhomosisteinemi ile mutlaka iliskili

olmayan erken aterosklerozdur.
2.4.3. Pulmoner tutulum
2.4.3.1. Hava yolu tutulumu

Pulmoner tutulumu olan hastalarda; dispne, oksiiriik, yan agrisi, efor dispnesi ve
yorgunluk goriilebilir. Hastalar tamamen asemptomatik de olabilirler. Solunum

sistemi tutulumu hastalarinin yaklasik %30-40’inda goriiliir ve hastaligin yaklagik
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9010-20’sinde 1ilk belirtisidir. RA’da solunum sistemi hastaliklar1 tablo 2.4’°te
Ozetlenmistir (Alunno ve ark., 2017).

Tablo 2.4. Romatoid Artrit’te Solunum Sistemi Hastaliklar

Ust hava yolu Alt hava yolu Vaskiiler Parankimal Plevral .
va yolu y Komorbiditeler
hastaliklar hastaliklar1 hastaliklar hastaliklar hastalik
Krlkoante_ngld Folikiiler Pulmoner arter Intertinal akciger . .
eklem artriti . h - - Plevrit Amiloidoz
bronsiolit hipertansiyonu hastalig1
Krikotiroid e . .
eklem artriti Bronsiolitis Pulmoner vaskiilit US.L.J al |n.t estinal Plevral efiizyon Kaplan sendromu
obliterans pnémoni
Vokal kordlarda e
. . s Non-spesifik
romatoid nodiil . Diffliz alveolar . . ..
- Brongektazi " intestinal Plevral nodiil
varligi hemoraji N -
pnomont
N. Vagus ve
N.Larengeus Organize
recurrens pnomoni
vaskiiliti
Lenfositik
intestinal
pnomoni
Romatoid
nodiiller

2.4.3.2. Parankimal tutulum
2.4.3.2.1. Interstisyel akciger hastalig

RA’l1 hastalarda akciger tutulumunun bir klinik prezentasyonu da interstisyel akciger
(IAH) hastaligidir. {AH, eklem belirtilerinin gelisiminden 6nce olabilir. Hastalik
sliresi, sigara kullanimi, erkek cinsiyet, anti-CCP veya RF ve HLA-DRBI1 paylagiml
epitoplart IAH ile iliskilendirilmistir (Restrepo ve ark., 2015). Baslangigta geri
doniistimlii olabilen patoloji fibrozis gelisimi ile akcigerin mikro ve makro-
mimarisinin bozuldugu ilerleyici ve geri doniisii olmayan evreye girer. Bal petegi
goriinlimii ortaya ¢ikar. Sonugta akciger yetmezligi meydana gelir (Alunno ve ark.,
2017).

Tiim IAH paternleri arasinda, usual interstisyel pnémoni (UIP) ve nonspesifik
interstisyel pnémoni (NSIP) en sik goriilenlerdir (Wells ve Denton, 2014). NSIP,
lenfoplazmasitik inflamasyon ve diffiiz alveoler septal kalinlasma ile karakterizedir.

UiP’de lezyonlar fibrotik (mikroskobik petek) olup, tipik olarak subplevral alanlar
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daha fazla etkilenir. UIP artmis mortalite riskiyle iliskilidir (Alunno ve ark., 2017;
Urisman ve Jones, 2014).

Organize pnémoni, bronsiyol liimenine ve alveolar kanallara ¢ikinti yapan gevsek
organize edilmis graniilasyon dokusu ile karakterizedir. Lenfositik interstisyel
pnémoni’de, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve alveoler septal interstitiumda
kalinlasma goriiliir. Lenfositik interstisyel pnodmoni siklikla folikiiler bronsiyolit ile

iliskilidir (Urisman ve Jones, 2014).
2.4.3.2.2. Romatoid nodiiller

Akcigerde gelisen romatoid nodiiliin radyolojik ¢alismalarda prevelansi disiiktiir.
Fakat biyopsilerde daha yiiksek oranda saptanir. RF pozitif erkek hastalarda, sigara
icenlerde, deri alt1 nodiilii olan hastalarda ve metotreksat (MTX) ile uzun stireli

tedavi gorenlerde daha sik goriiliir (Sagdeo ve ark., 2015).
2.4.3.3. Pulmoner vaskiiler tutulum
2.4.3.3.1. Pulmoner arteriyal hipertansiyon

Pulmoner arteriyel hipertansiyon gelisimi nadirdir. Hastalik siiresi uzun olan
kadinlarda  saptanabilir. Pulmoner hipertansiyon hastalarda akciger ve

kardiyovaskiiler hastalik bulunmadan da gelisebilir (Udayakumar ve ark., 2008).
2.4.3.3.2. Pulmoner vaskiilit

Vaskiilit RA’nin iyi bilinen eklem disi tutulumudur. Romatoid vaskiilit kliniginde,
subkutan6z nodiiller, monondrit multipleks, serozitler, dijital gangren, visseral organ
infarktiisii, iyilesmeyen bacak iilserleri, palpabl purpura goriilebilir. RA gelisiminden

once de pulmoner vaskiilit geligsebilecegi bildirilmistir (Tourin ve ark., 2013).
2.4.3.3.3. Diffiiz alveoler hemoraji

Diffiiz alveoler kanama, akcigerlerin alveolar-kilcal mebraninin ciddi hasarinin

sonucu olarak eritrositlerin alveollerde birikmesidir ve akut solunum sikintisi
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sendromunun histolojik karsiligidir. RA’da nadirdir fakat mortalitesi ytksektir

(Alunno ve ark., 2017).
2.4.4. Es tanilar
2.4.4.1. Amiloidoz

Amiloidoz, amiloidin anormal hiicre dis1 birikimi ile karakterizedir. Amiloid hafif
zincir amiloidoz birincil form iken reaktif amiloid A (AA) amiloidoz RA ve diger
inflamatuar hastaliklarla iligkili olan formdur (Real de Asua ve ark., 2014).
Akcigerde RA’ya sekonder AA amiloidoz goriilebilir (Khoor ve Colby, 2017).

2.4.4.2. Kaplan sendromu

Romatoid pnomokonyoz olarak da bilinen Kaplan sendromu mineral komiir veya
silika maruziyeti ve RA birlikteligidir. Akcigerlerde romatoid ve silikotik nodiillerin

varhigi ile karakterizedir (Caplan, 1953).
2.4.4.3. Ilaglara bagh akciger tutulumu

MTX IAH ile iliskilendirilmistir (Drosos ve ark., 1990). MTX ile indiiklenen 1AH,
tedavi sirasinda herhangi bir zamanda gelisebilir (Kremer ve ark., 1997). MTX
kullanimina bagli akcigerde nodiiller olusabilir, ayrica dnceden var olan nodiillerin
boyutu da artabilir (Combe ve ark., 1993). Diffiiz alveoler kanama leflunomidle
iliskilendirilmistir (Carloni ve ark., 2008; Sakai ve ark., 2005).

2.4.5. Norolojik tutulum

Servikal omurganin tutulumu RA’da nadiren goriilebilir. Asemptomatik durumdan
mortalitesi ¢ok yiiksek bir spektrumda saptanabilir. Uzun siiredir aktif ve eroziv

hastalig1 olanlarda goriilme ihtimali vardir (DeQuattro ve Imboden, 2017).
2.4.5.1. Atlantoaksiyal subluksasyon

En sik etkilenen atlantoaksiyel eklemdir. Atlantoaksiyal eklem anterior, posterior,
lateral, rotasyonel veya vertikal subluksasyona yatkin hale gelir. En yaygin anterior

subluksasyon goriliir (DeQuattro ve Imboden, 2017).
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2.4.5.2. Menenjit

Pakimenenjit ve/veya leptomenenjit formunda nadiren goriilebilir. Optik atrofi eslik
edebilir. Seropozitiflik ve uzamis hastalikla iligkilidir (Bathon ve ark., 1989; Kato ve
ark., 2003).

2.4.5.3. Noropatiler

Noropatiler tuzaklanma, vaskiilit, ilag toksisitesi ve amiloidoza sekonder gelisebilir.
Erken evrelerde asemptomatik olabilir veya agri, paresteziler ve kas gili¢slizligi
gelisebilir. Sensori-motor ve demiyelinizan noéropatiler, monondritis multipleks,
karpal, kiibital ve tarsal tiinel sendromu, Guyon kanal sendromu, posterior
interossedz sinir felci, pronotor teres sendromu derin tendon refleksleri kaybi

gortilebilir (Agarwal ve ark., 2008; Baylan ve ark., 1981; Muramatsu ve ark., 2008).
2.4.6. Cilt tutulumu

Cilt tutulumu sik goriiliir. Cilt bulgularinin varligi hastalik siddeti ile koreledir.
Inflamatuar hiicrelerin aktivasyonu, vaskiilopati ve vaskiilite bagli gelisebilir.
Raynaud fenomeni ve tirnak tutulumu goriilebilir. Ayrica ilag reaksiyonu olarak;
psoriasiform dermatit, egzama reaksiyonlari, wvaskiilit, likenoid eriipsiyon,

graniilomatdz reaksiyonlar gelisebilir (Lora ve ark., 2018).

Romatoid nodiiller RA’nin karekteristik lezyonudur. En yaygin olarak olekranon,
onkol, parmaklar, oksipitus, sirt, sakral ¢ikintilar ve topuklarda olusur. Ayak, bukkal
mukoza, vulva ve peniste de bulunabilir. Ayrica akcigerler, plevra, perikard, kalp,
farinks, ses telleri, periton, dura, sklera ve karacigerde de gelisebilir. Cogunca
RA’nin siddeti veya progresyonu ile iliskili degildir ve artrit gelismeden Once de

ortaya ¢ikabilir. Uzamis hastalik ve RF ile iliskilidir (Lora ve ark., 2018; Ziff, 1990)
2.4.7. Hematolojik tutulum

2.4.7.1. Anemi

RA’da orta derecede bir hipokromik normositik anemi yaygindir. Eritrosit sayisinda

ve ortalama korpuskiiler hemoglobin konsantrasyonunda (MHCH) diisiis goriiliir. ve
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Gastrointestinal sistemden demir emiliminde bozukluk vardir. Gastrointestinal
sistemden kan kaybi nadirdir. Demirin retikiiloendotelyal sistemde ve sinoviyal
dokuda anormal depolanmasi ve kemik iliginde anemiye yanitsizlik
vardir. Hemoglobin konsantrasyonu hastalik aktivitesiyle iligkilidir, fakat hastalik
stiresiyle iligkisizdir. Hastalik aktivitesi kontrol altina alindiginda normale doner

(Mowat, 1972).
2.4.7.2. Notropeni

Notropeninin nedeni hem azalmis graniilopoez hem de graniilositlerin periferik

yikimdir. Felty Sendromunun bir pargasidir (Balint ve Balint, 2004).
2.4.7.3. Lenfopeni

Lenfopeni hastalarin yaklasik 1/3’tinde goriilmektedir (Gediz. 2016).
2.4.7.4. Trombositopeni

Immiin ve/veya nonimmiin mekanizmalar ile gelismektedir. Trombositopeni
kullanilan ilaglara sekonder nadir goriillen bir durumdur. Cogunca Felty

Sendromunun hematolojik bulgusudur (Gediz, 2016).

2.4.7.5. Eozinofili

Eozinofili varlig ekstraartikiiler tutulumu ve vaskiiliti isaret eder (Watts, 2001).
2.4.7.6. Lenfoma

RA’l1 hastalarda lenfoma riski artmistir. Non-Hodgkin Lenfoma orani Hodgkin
Lenfomadan daha yiiksektir. Non-Hodgkin Lenfoma iginden de en cok diffuz B
hiicreli lenfoma goriiliir (Baecklund ve ark., 2003). Felty Sendromu olan hastalarda

lenfoma riski ¢ok yiikselmistir (Ekstrom ve ark., 2003).
2.4.7.7. Felty sendromu

RA’da goriilme oram1 %1°den daha azdir. RA, 16kopeni ve splenomegali ticliisii

vardir. Klinik ~ olarak  bazi  hastalarda aktif artrit yoktur.  Anti-niikleer
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antikor pozitifligi saptanabilir. Splenektomi hastalarin biiylik oraninda nétropeninin
diizelmesini saglar, ama enfeksiyona karsi koruculuk beklenildigi kadar artmaz

(Balint ve Balint, 2004).
2.4.8. Gastrointestinal ve hepatik tutulum

Hastalarda o6zofagus dismotilitesi, dispepsi ve disfaji, kronik atrofik gastrit,
hipergastrinemi, hipo veya aklorhidri ve barsak vaskiiliti gériilebilir. Ilaca bagh
karaciger hastalig1 aspirin, siilfasalazin (SLZ) ve MTX ile ortaya cikabilir. Ilag
kesilirse veya hasta uygun sekilde izlenirse 6nemli karaciger hasar1 nadirdir (Ebert ve

Hagspiel, 2011).
2.4.9. Renal tutulum

Sekonder amiloidoz, membrandz nefropati, mezengioproliferatif glomerulonefrit,
IgA nefropatisi, glomeruloskleroz ve kresentrik glomerulonefrit goriilebilir. Idrar
sedimentinde proteiniiri ve hematiiri saptanabilir. RA’ya bagli renal patolojiler

kronik bobrek yetmezligi ile sonuglanabilir (Makino ve ark., 2002).
2.5. Laboratuvar

CRP inflamasyon diizeyini ve tedaviye yanit1 gosteren giiclii bir belirtegtir.
Radyolojik progresyon ve klinik aktivasyon ile korelasyon gosterir (Lindqvist ve
ark., 2005). ESH hastalik aktivitesiyle koreledir. Tedavinin izleminde faydalidir
(Lane ve Gravel Jr, 2002).

RF ve anti-CCP antikorla1 RA  tamist i¢in  kullamilan  laboratuvar
parametrelerindendir. Anti-CCP tani i¢in RF’den daha spesifiktir ve eroziv hastaligi

ongorme olasilig1 daha yiiksektir (Nishimura ve ark., 2007).
2.6. Goriintiileme Bulgular:

RA’nin tanisinda oncelikli olarak X ray grafiler kullanilir. Erken donemde eklem
efiizyonu ve sinovite bagli olarak yumusak dokuda sislik ve periartikiiler osteoporoz
goriilebilir. Uzamis hastalikta kemik erozyonunu, simetrik eklem daralmasini ve

ankilozu saptayabilir (Ornbjerg ve Ostergaard, 2019)
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Ultrason erken donemde eklem, tendon ve bursalardaki inflamasyonu gostermede
etkindir. Eflizyon ve sinoviyal kalinlagsmay1 ortaya koyabilir. Erozyonlar1 gostermede
geri planda kalabilir. Manyetik rezonans goriintiileme efiizyon sinovit ve erozyonu
saptamada X ray grafiden daha tistiindiir. Erken donemde yumusak dokuda meydana
gelen degisiklikleri saptamada faydalidir. Kemik iligi 6demini gdsterir (Sudot-
Szopinska ve ark., 2017).

2.7. Farmakolojik Tedavi

RA tedavisinde amag hastaligin tam remisyonudur. Tam remisyon saglanamiyorsa

diisiik hastalik aktivitesinde sinirlandirilmaya calisilmalidir.
2.7.1. Glukokortikoidler

Antiinflamatuar ve immiinsupresif etkileri vardir. Klinikte en ¢ok metilprednizolon
ve prednizolon kullanilir. Baslangi¢ dozu, dozun azaltilmasi ve uzun siireli kullanim,
hastalik aktivasyon diizeyine, mevcut risk faktorlerine ve hastanin tedaviye yanitina
baglidir. Doz stratejileri planlanirken diyabet, hipertansiyon ve osteoporoz
onemsenmelidir. GK’lere bagl diyabet, peptik iilser, vertebra ve femur bas1 kiriklari,
katarakt veya glokom, enfeksiyonlara meyil, dislipidemi, ciltte atrofi veya sitrialar,

6dem, kilo alim1 ve hipertansiyon gelisebilir (Hoes ve ark., 2007).
2.7.2. Hastahigi modifiye edici ajanlar (DMARD)

2.7.2.1. Konvansiyonel sentetik dmard’lar (csSDMARD)
2.7.2.1.1. Metotreksat (MTX)

MTX, hem monoterapide hem de kombine protokollerde RA tedavisinde en sik
kullanilan ve c¢ogunca da ilk tercih ilagtir. Folik asit antagonisti olan MTX
dihidrofolat rediiktaz1 inhibe eder. Hiicre proliferasyonunda gorevli olan piirin
metabolitlerinin  sentezini azaltir. Ayrica adenosin salinimimin arttirilmas,
proinflamatuar sitokinlerin {iretiminin inhibisyonu, lenfosit proliferasyonunun
baskilanmasi, noétrofil kemotaksisi ve adezyonunun engellenmesi ve de serum
immiinoglobiilinin azaltilmas1 gibi etkileri de wvardir. Radyolojik progresyonu
yavaslatmaktadir ((Ewierkot ve Szechifiski, 2006). Ulkemizde 2.5mg’lik tablet
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formu, 7,5-10-12,5-15-20-25mg’lik subkutan formlart bulunmaktadir. Baslangig
dozu 7.5-10mg/haftadir. Haftada bir tek doz veya 12 saat aralarla verilen 2-3 doz
seklinde uygulanir. 4-8 hafta i¢inde yeterli yamit alinmaz ise ve toksik bulgular
gozlenmezse doz arttirilir (2.5-5mg/hafta, her ay). Tedaviye cevabin yetersiz
oldugunu gostermek i¢in maksimal doz olan 20-25 mg/haftaya ¢ikilmasi veya tablet
alan ve cevap alinamayan hastalarda subkutan enjeksiyona gegilmesi dnerilmektedir

(Demirel ve Kirnap, 2010).

Karacigerde metabolize olur, bobrekten atilir. Tedaviye baslamadan 6nce tam kan
sayimi, aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT), kreatinin,
postero-anterior akciger grafisi ve hepatit serolojisi degerlendirilir ((Ewierkot ve

Szechifiski, 2006).

MTX tedavisinin kesilmesini gerektiren durumlar; kreatinin 2 mg/dI’nin {izerine
cikmasi veya kreatinin klirensinin 600 ml/dk’nin altina inmesi, 16kosit sayisinin
3500/mm? altina diismesi ve transaminazlarin yiikselmesidir. Mevcut bir karaciger
hastalig1 var ise hastaya MTX baglanmamalidir (Top ve Terekeci, 2008). Yan etki
gelisimini takip etmek icin baslangicta ve doz arttirimi doneminde ayda bir, daha
sonra ise 2 ayda bir AST, ALT ve kan sayimi degerlendirilir. Yeterli doz titrasyonu
saglandiktan sonra ii¢ ayda bir kontrol yapilmasi yeterlidir. Reprodiiktif dénemde
MTX tedavisi alan kadinlara kontrasepsiyon onerilmelidir, laktasyonda kullanilmaz.
Teratojenik etkisi nedeniyle hamilelik plani olan kadinlarda MTX tedavisi alt1 ay
once, erkeklerde ise konsepsiyondan ii¢ ay once kesilmesi onerilmektedir (Demirel

ve Kirnap, 2010).

Hematolojik toksisite MTX kullanan hastalarin %5’inden azinda goriliir. Lékopent,
trombositopeni, pansitopeni, folik asit metabolitinin azalmasma sekonder
megaloblastik anemi goriilebilir. Karaciger toksisitesi ve pnomonit gelisebilir. Diger
yan etkileri ilag alimindan sonra gelisen bas agrisi, bag donmesi, eklem agrilarinda

artig, nodiil olusumu, dokiintii ve alopesi gelisimidir (Top ve Terekeci, 2008).

21



2.7.2.1.2. Leflunomid

Leflunomid, pirimidin riboniikleotid {iridin monofosfatin de novo sentezinde énemli
bir rol oynayan dihidroorotat dehidrojenazi inhibe ederek -etkilerini gdsteren
immiinomodiilator bir ilactir. Aktif metaboliti olan A77 1726, dihidroorotat
dehidrojenazi inhibisyonu ile lenfositlerin proliferasyonunu ve fonksiyonlarini
engeller. 10-20 mglik formlarda monoterapi veya MTX ile kombine olarak
kullanilabilir. Eliminasyon karaciger ve bobreklerden olur. Karaciger toksisitesi,
ishal ve hipertansiyona yol agabilir. Asir1 dozda ilag veya gebelik durumunda oral

kolestiramin ile temizlenme gerektirir (Fox, 1998).
2.7.2.1.3. Hidroksiklorokin

Hidroksiklorokin ¢ogunca giivenlidir ve iyi tolere edilir. Siklikla diger DMARD’larla
birlikte kullanilir. Yan etkiler bulant;, dokiintii ve bas agridir. Onerilen doz giinde
200-400 mg’dir (Tracey, 2017). Makiilopati yan etkisi nedeniyle baslangigta ve her

yil bir kez gbz muayenesi yapilmasi onerilir (Fielder ve ark., 1998).
2.7.2.1.4. Siilfasalazin (SLZ)

Siilfasalazin, siilfapiridin ve mesalazin (mesalamin; 5-aminosalisilik asit)
kombinasyonundan olusur. SLZ c¢ogunca diger DMARD’larla kombinasyon
terapisinde yer alir. Sitokinlerin salinimini ve immiinglobiilinlerin sentezini inhibe
eder. Immiinomodiilatr etkileri de mevcuttur. Metabolizasyonu karacigerde
gerceklesir. Yan etkiler bulanti, kusma, hazimsizlik, anoreksiya, bas agrisi, bas
donmesi, dokiintii, 16kopeni, dispne, hepatik disfonksiyon ve geri donisiimli

oligospermidir (Plosker ve Croom, 2005).
2.7.2.1.5. Immiinsupresifler

Azatioprin, siklofosfamid, siklosporin ve mikofenol mofetili iceren immiinsupresif

grubu ilaglar DMARD grubunun diger tiyeleridir.
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2.7.2.1.5.1. Azatioprin

Azatiyoprin, bir On ilactir. Aktif metaboliti 6-merkaptopurindir. Artik RA
tedavisinde birinci basamak bir ilag olarak goriilmemektedir ve ¢ogunlukla istisnai

durumlarda kullanilir (Tracey, 2017).
2.7.2.1.5.2. Siklofosfamid

Siklofosfamid alkilleyici bir ajandir. Siklofosfamidin aktif metaboliti fosforamid
mustard, DNA ile ¢capraz baglanip replikasyonunu onler. T lenfosit fonksiyonunu, T
ve B hiicre aktivitesini azaltir. Siklofosfomid RA’da IAH ve romatoid vaskiilit

tedavisinde kullanilir (Gaffney ve Scott, 1998).

2.7.2.1.5.3. Siklosporin

Siklosporin, B ve T lenfositlerinin aktivasyonunu ve makrofaj fonksiyonlarini inhibe
eden immiinosiipresif ozelliklere sahip bir mantar peptididir. RA tedavisinde etkili

oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (Van Rijthoven ve ark., 1986).
2.7.2.1.5.4. Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat Mofetil’in aktif maddesi mikofenolik asittit ve immiinsupresif bir ilagtir.
Guanin niikleotitlerinin de novo sentezini, B ve T lenfositlerinin proliferasyonunu
bloke eder (Sievers ve ark., 1997). RA’da IAH tedavisinde kullanilir (England ve
Hershberger, 2020).

2.7.3. Biyolojik dmardlar (-(DMARD)
Treat to target konsepti nedir?

Hedefe yonelik tedavi (Treat to Target) RA tedavisinde kilavuzluk edebilecek bir
yontem olarak olusturulmustur. Hedefe yonelik tedavi konseptinin prensibi;
literatiirce kabul gérmiis bir tedavi yontemi se¢mek, hedefin bir zaman periyodunda
degerlendirilmesi, belirlenen hedefe ulagilamadig1 zaman tedaviyi degistirebilme ve
hasta ile hekimin ortak karar vermesidir. Hedef; semptomlarin kontrolii, fonksiyonun

tyilestirilmesi, yapisal hasarin 6nlenmesi ve sosyal katilimin arttirilmasiyla remisyon
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olmalidir. Remisyonun saglanamadigi yerde diisiik hastalik aktivitesi hedef olabilir.
Hedef uzun vade siirdiiriilebilir olmalidir. Istenen tedavi hedefine ulasilincaya kadar
medikal tedavi en az 3 ayda bir diizenlenmelidir. Yiiksek/orta diizeyde klinik olarak
aktif hastalarda aylik, siirekli diisiik hastalik aktivitesi olan veya remisyondaki
hastalar i¢in 3-6 ayda bir hastalik aktiviteleri Olgiilmeli, komorbiditeler, hasta
faktorleri ve ilaca baglh riskler yoniinden degerlendirilmelidir. Hastalar tiim siiregte

bilgilendirilmelidir (Smolen ve ark., 2010).
2.7.3.1. Tiimor nekroz faktor (TNF) inhibitorleri
2.7.3.1.1. Etanersept

Etanersept, hem TNF-o hem de lenfotoksin a’nin TNF reseptorlerine baglanmasini
inhibe eden insan rekombinant TNF reseptorii Fc flizyon proteinidir. Haftada bir 50
mg veya haftada iki kez 25 mg subkutan yapilir (Moreland ve ark., 1999).
Biyobenzeri tiretilmistir (Azevedo ve ark., 2015)

2.7.3.1.2. Adalimumab

Adalimumab, ¢oziiniir TNF’yi baglama ve dogal TNF reseptoriine baglanmasini
onleme yetenekleriyle TNF inhibisyonunu saglar. iki haftada bir 40 mg subkutan
yapilir. MTX ile kombine kullanilabilir (Bang ve Keating, 2004). Biyobenzeri
piyasada bulunmaktadir (Frampton, 2018),

2.7.3.1.3. Golimumab

Golimumab insan TNF monoklonal antikorudur. Ayda bir 50 mg subkutan olarak
kullanilir. MTX ile kombine kullanilabilir (Oldfield ve Plosker, 2009).

2.7.3.1.4. Sertolizumab pegol

Sertolizumab pegol tek PEGillenmis insan TNF monoklonal antikorudur. Polietilen
glikole konjlige edilmis antijen baglama fragmani igerir. 0, 2 ve 4. haftalarda
subkutan olarak 400 mg, sonrasinda 2 haftada bir 200 mg subkutan tedavi dozudur.
(Goel ve Stephens, 2010).
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2.7.3.1.5. infliksimab

Infliksimab, kimerik bir TNF monoklonal antikordur. TNF-a’nin hem ¢oziiniir hem
de transmembran formlarmna baglanir. Intravendz infiizyon seklinde dozaj 3
mg/kg’dir. Ilk dozdan 2 ve 6 hafta sonra ve sonrasinda 8 haftada bir ek dozlar
uygulanmalidir. ilag MTX ile kombine edilmelidir (Markham ve Lamb, 2000).
Biyobenzeri vardir (McKeage, 2014)

2.7.3.2. Abatasept

Abatasept, antijen sunan hiicrelerdeki CD80 ve CD86 reseptorlerine baglanarak bu
reseptorlerin T hiicre {izerindeki CD 28 reseptoriine baglanmasini engeller. Boylece
T hiicre aktivasyonunu inhibe ederler. Anti-TNF’lerle istenilen tedavi hedefine
ulasilamazsa abatasept iyi bir secenektir (Moreland ve ark., 2006). Intravendz
infiizyon formu ve subkutan formu vardir. Yetiskinlerde onerilen doz <60 kg icin
500 mg, 60-100 kg hastalar i¢in 750 mg ve >100 kg i¢in 1000 mg olmak tizere 0. 2.
4. hafta ve ardindan ayda bir infiizyon seklindedir. Subkutan formu 125 mg/hafta
olarak uygulanmaktadir (Schiff, 2011).

2.7.3.3. Rituksimab

Rituksimab B hiicre iizerindeki CD20 reseptoriine karsi gelistirilmigtir. Kimerik
monoklonal antikordur. Rituksimab 1000 mg dozda 0.ve 2. hafta inflizyonla verilir,
her 6 ayda bir tekrarlanir. Tedaviye 50-100 mg/sa olarak baslanip 30 dk’da bir 50-
100 mg/sa artirilarak 400 mg/sa maksimum doza c¢ikilir. Infiizyon &ncesi
premedikasyon onerilir. 10 mg klorfeniramin, 1000 mg asetaminofen ve 100 mg

metilprednizolon yapilir (Edwards ve ark., 2004).
2.7.3.4. Tosilizumab

Tosilizumab bir IL-6 reseptdr antagonisti olarak calisan bir rekombinant insan
monoklonal antikordur. intravendz tosilizumab 8 mg/kg (ve 480 mg’dan az olmamak
kaydiyla), MTX ile kombinasyon halinde, daha once DMARD veya TNF
inhibitorlerine yetersiz cevap veren orta ile siddetli aktif RA tedavisinde

kullanilir. MTX tedavisinin uygun olmadigi veya intolerans gelisen hastalarda
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monoterapi olarak da uygulanabilir (Oldfield ve ark., 2009). Haftada bir uygulanan
162 mg’lik subkutan formu da tiretilmistir (Burmester ve ark., 2014).

2.7.4. Hedefe yonelik sentetik dmard’lar (tsDMARD)

RA tedavisinde csDMARD’lar ve anti-TNF tedavisiyle remisyon saglanamayan
hastalarda segenek ne olmalidir sorusuna cevap olarak tofasitinib ve barisitinib

giindeme gelmektedir.
2.7.4.1. Tofasitinib

Tofasitinib JAK/STAT sinyal yolagin1 bloke eder ve patogenezde Onemli bazi
sitokinlerin tiretimini engeller. Oral yolla kullanilirlar. Yarilanma omrii 3 saattir.
Karacigerde metabolize edilir, bobrekten atilir. Yan etki olarak dislipidemi,
enfeksiyonlara meyil, bas agrisi, diyare ve hepato-renal toksisite goriilebilir (Dhillon,
2017).

2.7.4.2. Barisitinib

JAK-1 ve JAK-2’yi inhibe eder. Giinliik tek doz oral kullanilan 2 mg ve 4 mg’lik
formlar1 vardir. Diger medikal tedavilere yanit vermeyen orta ve aktif siddetteki
hastalikta kullanilir. MTX ile kombine kullanilabilir. Yan etki olarak dislipidemi,
enfeksiyonlara meyil, 6zellikle herpes simpleks enfeksiyonlari, gastroenterit ve
seliilit, anemi, lenfositoz, hepatik fonksiyonlarda bozulma, derin ven trombozu ve

pulmoner emboli goriilebilir (Al-Salama ve Scott, 2018).
2.8. Romatoid Artrit ve Zerdegal

Zerdegal (Curcuma longa); zencefil (Zingiberacea) ailesinin bir {iyesidir. Orta Dogu
iilkelerinde ve Asya’da sik kullanilan bir baharattir. Bitkisel ila¢ olarak Cin,
Hindistan ve Endonezya tibbinda genis kullanim alani vardir. Curcuma longa’nin
iceriginde yaklasik olarak %5 yag, %6 protein, %3,5 mineral, %70’e yakin
karbonhidrat ve %13 nem bulunur. Igeriginde esansiyel yaglar da vardir. 176-
177°C’de erime noktasina sahiptir, alkali ile muamele edildiginde kirmizimsi-
kahverengi bir tuz olusturur. Curcuma longa etanol, alkali, asetik asit, keton ve

kloroformda ¢ozliniir. Etanol ekstraktlarinin yara iyilestirici, antiinflamatuar,
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hipolipidemik, antitlimor ve antiprotozoal ekileri vardir. Petrol ekstraktlarinin
antiinflamatuar,  kloroform  ekstraktlarinin  antifungal  etkisi  belirgindir
(Chattopadhyay  ve  ark., 2004). Zerdegalin  igeriginde  kurkumin,
demethoksikurkumin, bisdemethoksikurkumin, zingiberen, kurkumenol, kurkumol,
Ostenol, tetrahidrokurkumin, triethilkurkumin gibi bilesenler bulunur. Zerdegalin %2-
5’ini kurkumin olusturur (Hsu ve Cheng, 2007). Baslica kurkuminoidler, kurkumin
(%70-76), demethoksikurkumin (%16) ve bisdemethoksikurkumin (%8)’dir.
Zerdegalin aktif bir bileseni kurkumindir [1,7-bis (4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-
heptadien-3, 5-dion]. Sart renklidir ve rizom kisminin &giitilmesiyle elde edilir.
Kurkuminin polifenolik 6zelligi sayesinde antiinflamatuar, antioksidan, lipit
diistiricii ve anti-timor etkisi, lokal kullaniminda da anti-6dem etkisi vardir.
Kurkuminin antioksidan ve antikanserojenik aktiviteleri, hidroksil ve metoksi
gruplarindan kaynaklanir. Kurkumin, insanlarda diisiik oral biyoyararlanima sahiptir.
Karacigerde metabolize edilir. Kurkumin glukuronid ve kurkumin siilfat ile O
konjugasyona ugrar. Son olarak safradan atilir (Rahman ve ark., 2006; Tayyem ve
ark., 2006). Diisiik oral biyoyaralanim kurkuminin yanina karabiber eklenmesi ile

arttirilabilir (Shoba ve ark., 1998).

Kurkumin molekiiler yapisi geregi giiglii antioksidan etkiye sahiptir (Barclay ve ark.,
2000). Zerdegalin suda ve yagda ¢oziinen bilesenleri ve kurkumin 6zii, C ve E
vitaminleri ile benzer giiclii antioksidan aktivite gdsterir. Zerdegalin hepatoprotektif
etkisi, esas olarak antioksidan Ozelliginden kaynaklanir ve oksidatif hasara kars:
hiicresel direnci arttirir. Kurkumin biliyer hiperplaziyi, yag degisikliklerini ve
nekrozu Onler, ayrica mantar aflatoksin iiretimini biiyiik oranda engeller. Diyabet,
mide-bagirsak bozukluklar1 ve depresyon basta olmak {iizere diger norolojik

durumlarda kurkuminin oral kullanimi hastalara fayda saglar (Labban, 2014).

Kurkumin inflamasyon kaskadindaki enzimleri inhibe ederek antiinflamatuar etki
gosterir. Niikleer faktor-kappa B (NF-kB)’nin aktivasyonunu baskilar. Boylece hiicre
biiylimesinde ve inflamasyonda rol oynayan genlerin ekspresyonunu diizenler
(Shishodia ve ark., 2005). Bir diger etki mekanizmasi ise COX-2 ekspresyonunun
azaltmasidir. Boylece prostaglandinlerin {iretimi azalir. Agri 6dem gibi klinik

belirtilerin ortaya ¢ikmasi Onlenir (Lee ve ark., 2005). Ayrica kurkumin yine bir
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proinflamatuar enzim olan 5-lipooksijenazin ekspresyonunu inhibe eder (Huang ve
ark., 1991). Dahas1 kurkumin 5-lipooksijenazin aktif bdlgesine baglanir ve enzim
aktivitesini inhibe eder (Hong ve ark., 2004). Inflamasyon ve karsinogenez
patogenezinde rol olan indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz liretimini azaltir (Brouet ve
Ohshima, 1995). inflamasyon ile iliskili adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
azaltir (Fuller ve ark., 2003; Gupta ve Ghosh, 1999). Kurkumin, TNF, IL-1, IL-6, IL-
8, IL-17 ve kemokinler gibi inflamasyonda rol oynayan mediatdrlerin salinimin
azaltir (Chan, 1995; Gulcubuk ve ark., 2006; Hidaka ve ark., 2002; Jurrmann ve ark.,
2005; Xu ve ark., 1997; Wang ve ark., 2019). Kurkumin, Vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF) ve fibroblast biiylime faktorii ekspresyonunu azaltarak
anjiyogenezin inhibisyonuna katkida bulunur (Gururaj ve ark., 2002; Mohan ve ark.,
2000). Epidermal biiytime faktorii (EGF) reseptorlerinin (EGFR) ekspresyonunu ve
aktivitesinin azaltarak EGF’nin etkisini minimalize eder (Chen ve ark., 2006; Kim ve
ark., 2006). Ayrica meme, akciger, bobrek ve prostat kanseri ile iligkili genler olan
insan EGFR 2 (HER2/neu) ve COX-2 ekspresyonunu azaltarak anti-tiimor etki saglar
(Dorai ve ark., 2004; Fang ve ark., 2003; Hong ve ark., 1999). Kurkumin ve
bisdemetoksikurkumin, antikoagiilan aktviteye sahiptir. Trombosit agregasyonunu
onler. Protrombin zamani ve aktive parsiyel tromboplastin zamanin1 uzatir. Trombin

ve aktive faktor X olusumunu engeller (Kim ve ark., 2012).

Kurkumin; makrofaj ve kondrositlerde apoptozisi arttirtr, NF-xB ve COX-2
aktivasyonunu inhibe eder. Ek olarak kondrositlerde maturasyonu arttirir.
Sinoviyositlerde proliferasyonu azaltir. NF-xB ve COX-2 aktivasyonunu inhibe
ederken TNF-o dretimini baskilar. Osteoklast maturasyonunu inhibe eder.
Lenfositlerde IL-10’u arttirirken, proliferasyonu, IL-4, IL-5, graniilosit-makrofaj
koloni uyarici faktor ve BAFF diretimini azaltir. Notrofillerde ise apoptozisi

hizlandirirken, migrasyon ve aktivasyonu yavaslatir (Makuch ve ark., 2021).

Park ve ark. yaptig1 calismada, RA’l1 hastalardan elde edilen sinovyal fibroblastlar
25-100 puM arasinda degisen kurkumin konsantrasyonlariyla 24 saat boyunca tedavi
edildi. Analiz sonunda kurkuminin doza bagimli olarak sinovyal fibroblastlarin

Olimiine yol agtig1 gosterildi. Kurkuminin Bcl-2 ailesinin ekspresyonunun
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modiilasyonu ve kaspazlarin aktivasyonu ile apoptoz indiiksiyonuna aracilik ettigini

saptand1 (Park ve ark., 2007).

Kurkumin 4000 mg ve lizeri tek doz oral alimindan 1-2 saat sonra plazma doruk
konsantrasyonuna ulasir (Cheng ve ark., 2001). Insanlarda toksik doz tanimlanmamis
olmasina ragmen 3 aydan uzun siireli 12 gr’a kadar giinliikk kurkumin kullanimi iyi
tolere edilir. Giinlik kullanimda 8 grami asan dozlarda kanda kurkumin tespit
edilebilir. Yan etki olarak ishal, bas agrisi, ciltte dokiintii ve sar1 diskilama goriilebilir
(Lao ve ark., 2006). Antikoagiilan ila¢ kullanan hastalarda kurkumin kullanimini

siirlamak gereklidir.

Yakin zamanda Fransiz Romatoloji Dernegi’nin kronik inflamatuar romatizmal
hastaliklar1 olan hastalar i¢in diyet Onerileri yayinlanmigtir. Bildiride 9 tavsiye
sunulmustur. Hastalara (kanitlanmis ¢olyak hastalig1 yok ise) gliitensiz diyet, orug ve
vegan diyet Onerilmemekte ancak siit tirtinleri kullanilabilir. Vitamin (B9, D, E, K)
veya eser element (selenyum ve/veya ¢inko) takviyeleri ve probiyotik kullanimi
onerilmemelidir. Kilo kontrolii, 3-6 ay siireli giinde 2 gramdan fazla omega-3 igerigi
yiiksek c¢oklu doymamis yag asitleri kullanimi, Akdeniz diyeti, safran, targin,
sarimsak, zencefil, sesamin, nar konsantresi ve zerdegal kullanimi 6n plana

cikartilmistir (Daien ve ark.,2022).

Yukaridaki bilimsel veriler ve o6neriler 1s1g8inda bu tez ¢alismamizda zerdegal etkin
maddesi olan kurkuminin RA hastalarinda laboratuvar parametreleri ve klinik

aktivite Olcekleri lizerine etkisini aragtirmay1 amacladik
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3. GEREC VE YONTEM

Sakarya Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Romatoloji
Bilim Dali polikliniginde romatolojik hastaliklarin tan1 ve takip islemleri
yapilmaktadir. Hastalarimizin diizenli poliklinik takipleri yapilmakta ve tibbi
kayitlar1 tutulmaktadir. Bu tez calismasi Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan 02/10/2019 tarihinde onay alinarak hazirlanmistir. ACR kriterlerine
gore tant almig en az 12 haftadir MTX 10 mg/hafta, prednizolon 5-7.5 mg/giin ve
folik asit Smg/hafta tedavisi alan RA hastalarimizda kurkumin kullanimim
retrospektif olarak inceledik. 2 ay boyunca diizenli olarak 2x125 mg kurkumin
ekstresi kullanmis ve birakmis olan 30-60 yas arasi toplam 30 kadin hastay1
kurkumin grubu olarak ve aym1 medikal tedaviyi almakta olup higbir gida takviyesi
almayan 30 kadin RA hastasin1 kontrol grubu olarak ¢alismamiza dahil ettik. Erkek
hastalari, gebelik, emzirme, astim, kronik kalp hastaligi, kronik bobrek hastaligi,
karaciger yetmezligi, ve kanser hastalarini ¢alismadan digladik. Kurkumin grubunun
kurkumin kullanmadan 6nceki laboratuvar degerleri ve hastalik aktivite skorlarini
kurkumin baslangi¢ olarak kabul ettik. 2x125 mg kurkumin ekstresini 2 ay
kullandiktan hemen sonraki laboratuvar ve hastalik aktivite skorlarini kurkumin 2. ay
olarak aldik. Kurkumin ekstresini 2 ay kullanip biraktiktan sonra gegen 2 ay sonraki
muayene bilgilerini kurkumin 4. ay (baslangica gore 4 ay gecmisti) olarak aldik.
Kontrol grubunun verilerini topladik. Hastalarin laboratuvar ve hastalik aktivite
skorlar1 tibbi kayitlardan elde edildi. 2 ay kurkumin ekstresi kullanan ve 2. ayin
sonunda kurkumin kullanmay1 birakmis hastalarin baslangic, 2. ay ve 4. ayindaki

hastalik aktivite skorlar1 ve laboratuvar degerleri kontrol grubu ile karsilastirilmistir.

Bakilan parametreler, ESH (mm/h) ve CRP (mg/L) degerleri, hassas ve sis eklem
sayist, Viziiel Analog Skala (VAS), Hastalik Aktivite Skoru-ESH (DAS28-ESH),
Uyku Hijyen Indeksi, Yorgunluk Siddet Olgegi, Saghik Degerlendirme Anketi
(HAQ), Romatoid Artrit Yasam Kalite Ol¢egi (RAQoL), Durudz El indeksi ve sabah

tutuklulugu siiresinden olugsmaktadir.

Viziiel Analog Skala (VAS): Hastalarin agr siddetlerini sayisal veriye doniistiirmek
i¢in kullanilan 0’dan baslayip 10’da sonlanan yatay bir skaladir. “agr1 yok=0" ile
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“agr1 cok siddetli=10" ile temsil edilmektedir. O ile 10 arasinda tam sayilardan olusan
ara degerler bulunmaktadir (Hawker ve ark., 2011). Hastalarimizdan son 3 giine gore

yasadig1 romatizmal agrilarina puan vermesi istendi.

Hastalik aktivite skoru 28-ESH (DAS28-ESH): RA’nin hastalik siddetini belirleyen
Olceklerden birisi ve en sik kullanilan1 DAS28-ESH’dir. DAS28-ESH’de bilateral
omuz, dirsek, el bilekleri, diz, metakarpofalangeal, proksimal interfalangeal ve bas
parmak interfalanegal eklemleri olmak tizere toplam 28 eklem degerlendirilir. Hassas
ve sis eklem sayisi, ESH ve VAS skoruyla birlikte hesaplanir. Skor 5,1’den biiylikse
yiiksek hastalik aktivitesi, 5,1°den kiigiik veya esit ve 3,2’den biiylikse orta hastalik
aktivitesi, 3,2’den esit veya kiiciikse hafif hastalik aktivitesi, 2,6’dan kiigiikse

remisyon olarak degerlendirilir (Fransen ve Van Riel, 2005).

Uyku Hijyen Indeksi: Test hastalarin kendi kendine cevapladigi 13 soruluk bir
degerlendirmedir. Uyku ve uykuyla ilgili aligkanliklari sorgular. Cevaplar her
zaman=4, siklikla=3, bazen=2, nadiren=1, hi¢bir zaman=0’dan olusur. Toplam skor
0 ile 52 arast degisir. Uyku hijyeni uyku kalitesi ile iligkilidir. Glindiiz uykululuk
haliyle ilgili fikir verir. Yiiksek skor uyku hijyeninin dolayisiyla uyku kalitesinin
kotl oldugunu gosterir (Mastin ve ark., 2006). Tiirkge gecerlilik ve giivenirlilik testi

Ozdemir ve ark. tarafindan yapilmistir (Ozdemir ve ark.,2015).

Yorgunluk Siddet Olgegi: Hastalara yorgunluk ve giinliik yasama etkilerine dair 9
adet soru sorulur. Hi¢ katilmiyorum=0’dan katiliyorum=7’ye kadar bir skala
tizerinden hastanin kendi yorgunluk derecesine uygun rakami isaretlenmesine
dayanan bir testtir. Tiim puanlar toplandiktan sonra 9’a boliiniir ve testin puani ortaya
cikar. Puanin yiiksek c¢ikmasi kisini yorgunlugunun siddetli oldugunu gosterir.
Kisinin bildirdigi depresif semptomlardan biiyiik 6l¢lide etkilenmez (Krupp ve ark.,
1989). Tiirkge gecerlilik ve giivenirlilik testi Gencay-Can ve ark. tarafindan
yapilmistir (Gencay-Can ve Can, 2012).

Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ): Hastalarin giyinip kusanma, dogrulma, yemek
yeme, ylriime, kisisel hijyen, uzanma, kavrama ve giinliik islerindeki beceri
diizeylerini sorgulayan 20 soruluk bir testtir. Hastalar kendi baslarina sorulari

cevaplayabilir. Cevaplar rahat¢a yapiyorum=0, biraz zorlanarak yapiryorum=1, ¢ok
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zor yapiyorum=2, hi¢ yapamiyorum=3 seklindedir. Tiim skorlar toplanip 20’ye
boliiniir ve testin puani elde edilir. Fonksiyonel dizabiliteyi yani sakatlii
degerlendiren bu testte yliksek skor hastanin giinliik yasamsal faaliyetlerini yerine

getirmekte zorlandigini ve diisiik saglik durumunu gosterir (Fries ve ark.,1980).

Romatoid Artrit Yasam Kalite Olgegi (RAQOL): RA hastalarmin yasam kalitesi,
giinlik yasamsal faaliyetlerdeki bireysel becerileri, basa ¢ikabilme yetenekleri ve
sosyal iliskilerdeki tutumunu arastiran 30 soruluk bir testtir. Cevaplar hayir=0 ve
evet=1 seklindedir. Tiim puanlar sayisal olarak toplanir. Toplam skor 0 ile 30
arasindadir. Yiiksek puan yasam kalitesinin kotiilestigini gosterir (De Jong ve
ark.,1997). Tirk¢e versiyonunun uyarlanmasi ve validasyonu Kutlay ve ark.

tarafindan yapilmistir (Kutlay ve ark., 2003).

Duruéz El Indeksi: RA hastalarinin el fonksiyon kapasitesini arastiran 18 soruluk bir
testtir. Testin; mutfak isleri, giyinme, kisisel hijyen, is yeri ve diger aktiviteler olmak
lizere 5 kategorisi mevcuttur. Cevaplar hi¢ zorluk ¢ekmeden=0, ¢ok az zorlukla=1,
biraz zorlukla=2, olduk¢a zor=3, hemen hemen imkansiz=4 ve imkansiz=5
seklindedir. Toplam puan tiim sorulardan alinan puanlarin toplamidir. 0 ile 90
arasinda skor degisir. Yiiksek skor bozulmus el fonksiyonunu gosterir (Durudz ve

ark., 1996).
3.1. istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklari
Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile sinanmigtir. Normal dagilim gosteren
nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Bagimsiz gruplar t testi, normal
dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann-
Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gosteren nicel degiskenlerin grup ici
karsilagtirmalarinda Tekrarli Slglimler varyans analizi ve ikili karsilastirmalarin
degerlendirmelerinde Bonferroni diizeltmeli ikili degerlendirmeler kullanildi. Normal

dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin grup i¢i karsilagtirmalarinda Friedman Test
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ve ikili karsilastirmalarin degerlendirilmesinde Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon

signed-ranks test kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma Sakarya Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dalinda 60
kadin RA hastasi ile yapilmistir. 60 hastanin ortalama yas 50,87 olarak belirlenmistir.
Tiim hastalarin VKI &lgiimleri 17,3 ile 43,1 kg/m2 arasinda degismekte olup,
ortalama deger 28,434+5,43 olarak belirlenmistir. Hastalarin %11,7’sinin (n=7)
egitimi yokken, %56,7’sinin (n=34) ilkokul, %8,3 linlin (n=5) ortaokul, %23,3 {iniin
(n=14) lise ve istiidiir. Hastalarin %16,7’si (n=14) sigara, %1,7’si (n=1) alkol
kullanmaktadir. Veriler tablo 4.1.’de gosterilmistir. Gruplarin dagilimi Sekil 4.1. ‘de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Tanimlayic1 Ozelliklerin Dagilimi

Yas OrtxSs 50,87+11,67
VKI (kg/m?) Ort+Ss 28,43+5,43
Medyan (Min-Maks) 28,4 (17,3-43,1)
Egitim durumu Egitimi yok 7(11,7)
Ilkokul 34 (56,7)
Ortaokul 5(8,3)
Lise ve st 14 (23,3)
Sigara kullanimi1 Yok 50 (83,3)
Var 10 (16,7)
Alkol kullanimi Yok 59 (98,3)
Var 1(1,7)
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Sekil 4.1. Gruplarin Dagilimi

Kurkumin grubunda yas ortalamas1 49,23 iken kontrol grubunda yas ortalamasi 52,5
bulundu. iki grup arasinda yas agisindan anlamli fark saptanmadi(p=0,106).
Kurkumin grubunda VKI 27,92+5,19 iken kontrol grubunda 28,93+5,70 olarak
bulundu. Iki grup arasinda istatistiki anlamli fark saptanmad: (p=0,473). Gruplara
gore olgularin yaslart ve VKI olglimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05). Veriler tablo 4.2.’de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Gruplara Gére Tammlayic1 Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Grup
Kurkumin Kontrol p
Yas Ort£Ss 49,23+10,82 52,50+12.42 0,106
) Ort£Ss 27,9245,19 28,93+5,70 80,473
VKI Medyan (Min-
Maks) 27,1 (18,8-40,0) 29,0 (17,3-43,1)

aStudent T Test
®Mann Whitney U Test

Gruplara gore hastalarin baslangictaki ESH, CRP, sabah tutuklugu siiresi, VAS
skorlari, hassas eklem sayilari, sis eklem sayilart, DAS28-ESH skorlar1, Uyku Hijyen
Indeksi, Yorgunluk Siddet Olgegi, HAQ, RAQoL ve Durudéz El Indeksi puanlari
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). Tablo 4.3’te

gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Gruplara Gore Baslangi¢ Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Grup
Kurkumin Kontrol p
ESH (mm/h) Ort=Ss 26,10+15,33 26,53+18,26 20,921
Medyan (Min-Maks) 23 (5-77) 21 (3-71)
CRP (mgl) Ort=Ss 8,28+9,48 7,33+8,40 b0, 787
Medyan (Min-Maks) 3,2 (3-37) 3 (3-38)
. Ort£Ss 71,77£72,93 71,17+74,49 b0,952
Sabah tutuklugu (dk) Medyan (Min-Maks) 45 (0-300) 30 (0-240)
OrtSs 6,93+1,84 7,10+1,81 20,724
VAS skoru Medyan (Min-Maks) 6.5 (4-10) 8 (2-10)
Hassas eklem sayist Ort=Ss 4,97+5,03 6,50+6,53 b0,316
Medyan (Min-Maks) 4 (0-18) 4 (0-28)
. Ort+£Ss 1,07+2,52 0,67+1,09 0,807
Sis eklem say1si Medyan (Min-Maks) 0 (0-13) 0 (0-4)
Ort£Ss 4,35+1,26 4,52+0,98 20,567
DAS28-ESH Medyan (Min-Maks) 41(21-78) 45 (2,6-7)
miven indeksi OrtSs 19,57+7,93 22,95+7,59 20,097
yru Hyy Medyan (Min-Maks) 20 (6-32) 23,5 (8-39)
. R Ort+£Ss 5,66+1,46 5,71+1,22 ®0,770
Yorgunluk Siddet Olgegi Medyan (Min-Maks) 6 (26-7) 6 (28-7)
HAQ Ort:Ss 0,73+0,66 0,69+0,60 20,777
Medyan (Min-Maks) 0,6 (0-2,3) 0,6 (0-2,1)
RAQoL OrtSs 14,93+8,77 13,77+7,40 b0,739
Medyan (Min-Maks) 12 (3-30) 12 (4-28)
Durui Ort=Ss 16,67£18,11 13,30£13,58 b0,645
Medyan (Min-Maks) 12 (0-63) 8 (0-50)

aStudent T Test

Tablo 4.4. Kurkumin Grubu Baslangig, 2. Ay ve 4. Ay Ol¢iimlerindeki Degisimin

Degerlendirilmesi

Sabah VAS

ESH (mm/h) CRP (mg/L) tutuklugu (dk) skoru
Ori=Ss 261051533 8284948  71,77+72.93  6,93+1,84
Baslangig Me%ﬁ;‘kg\’"”' 23 (5-77) 32(3-37)  45(0-300) 65 (4-10)
Ort=Ss 20205961 5.0753.96  21.10027.95  2.87+191

2.8y Medk’/la;kgv““' 20 (6-40) 3(0,7-16) 5(0-1200  3(0-7)
Ort=Ss 25351112 6035473 217742858  2.8312.24

4.2y Medk’/la;kgv““' 20,5 (7-44) 3 (3-21) 5 (0-120) 3 (0-7)
D %0,051 90,060 0,000% 0,000
Baglangic- D 0,001 0,212 @,000°% 0,001
2.ay Fark -5,90+14,19 -3,21+8.,6 -50,67+£54,51  -4,07+2,41
Baslangic- D %0,032 @1 000 @0,001% 0,001
4.2y Fark 45713,66  2259.15  -50,0045824  -4,10£2,64

) vda D 1,000 40,500 991,000 1,000
ay-a.ay Fark 1,33+7.63 0,96+4.55 0,67+1507  -0,03+1,43

‘Repeated Measures ANOVA & Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar
YFriedman Test & Wilcoxon diizeltmeli ikili karsilastirmalar

*p<0,05 **p<0,01

36




Kurkumin grubunda baslangi¢, 2.ay ve 4.ay ESH ve CRP oOlclimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Veriler tablo 4.4.’te

gosterilmistir.

Kurkumin grubunda baslangi¢, 2.ay ve 4.ay sabah tutuklugu siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Baslangica gore
2.ay sabah tutuklugu siiresindeki ortalama 50,67+54,51 dakikalik diisiis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Baslangica gore 4.ay sabah tutuklugu
siresindeki ortalama 50,00+58,24 dakikalik azalma istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir (p=0,001; p<0,01). 2.aya gore 4.ay sabah tutuklugu siiresindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Veriler tablo 4.4.’te
gosterilmistir. Zamana gore sabah tutuklulugu siiresinin degisimi Sekil 4.2°de

gosterilmistir.

Sabah Tutuklugu Siiresi (dk)
80

70
60
50
40
30

10

Kurkumin Basglangig Kurkumin 2.ay Kurkumin 4.ay

Sekil 4.2. Zamana Gore Sabah Tutuklugu Siiresinin Degisimi

Kurkumin grubunda baslangig, 2.ay ve 4.ay VAS skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklihik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Baslangica gore 2.ay VAS
skorlarindaki ortalama 4,07+2,41 birimlik azalma istatistiksel olarak anlamli
saptanmustir (p=0,001; p<0,01). Baslangica gore 4.ay VAS skorlarindaki ortalama
4,10+£2,64 birimlik azalma istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,001;
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p<0,01). 2.aya gore 4.ay VAS skorlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli
saptanmamustir (p>0,05). ). Veriler tablo 4.4.’te gosterilmistir. Zamana gore VAS

skorlarinin degisimi Sekil 4.3°te gosterilmistir.

VAS Skoru
8
6
4
2
0
Kurkumin Baglangi¢ Kurkumin 2. Ay Kurkumin 4. Ay

Sekil 4.3. Zamana gore Viziiel Analog Skala (VAS) Skorlarinin degisimi

Tablo 4.5. Kurkumin Grubu Baslangic, 2. Ay ve 4. Ay Olgeklerdeki Degisimin

Degerlendirilmesi
. Uyku
Hasz‘:f les'l"em S‘iaekllsfm DAS28-ESH  Hijyeni
Y Y Indeksi
Ort=Ss 4,97+5,03 1,07+2,52 4355126 19,57+7,93
Baslangig Medﬁ’ﬂ?kg\’"”' 4 (0-18) 0(0-13) 412178  20(6-32)
Ort£Ss 1,90+3,19 0,43+1,19 2,00:0.88  10,40+6,61
2.8y e 0013 0(0:6)  31(1544)  11(0-25)
Ori+Ss 1,5722,13 0.20£0,48 2,94+0,96 9.97+6,04
4.ay Medyan (Min- } ) ) )
Maks) 1(0-7) 0(0-2) 3,1 (1,4-5) 10 (0-22)
D 90,001** 90,001** <0,001** <0,001**
Baslangic- p 430,001%* 990,138 %0,001** %0,001**
2.ay Fark -3,07+3,89 -0,63+2,59 -1,45+1,11 -9,17+6,70
Baslangic- D 430,001** 490,048* %0,001** «0,001**
4.ay Fark -3,40+4,28 -0,87+2,29 -1,41+1,14 -9,60+6,96
> avda p 91 000 91 000 1,000 1,000
ay-a.ay Fark 20.33+2.06 20.23+1.10 0,04=0,60 20.43+3,04

‘Repeated Measures ANOVA & Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar
YFriedman Test & Wilcoxon diizeltmeli ikili karsilastirmalar
*p<0,05 **p<0,01

Kurkumin grubunda baslangic, 2.ay ve 4.ay hassas eklem sayis1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Baslangica gore 2.ay hassas

eklem sayisindaki ortalama 3,07+3,89 birimlik azalma istatistiksel olarak anlamli
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bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Baslangica gore 4.ay hassas eklem sayisindaki
ortalama 3,40+4,28 birimlik azalma istatistiksel olarak anlamli saptanmigtir
(p=0,001; p<0,01). 2.aya gore 4.ay hassas eklem sayisindaki degisim istatistiksel
olarak anlamli saptanmamustir (p>0,05). Veriler tablo 4.5.’te gosterilmistir. Zamana

gore hassas eklem sayisi degisimi Sekil 4.4’te gosterilmistir.

Hassas Eklem Sayis1

Kurkumin Baglangi¢ Kurkumin 2. Ay Kurkumin 4. Ay

Sekil 4.4. Zamana Gore Hassas Eklem Sayilarinin Degisimi

Kurkumin grubunda baslangi¢, 2.ay ve 4.ay sis eklem sayilar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Baslangica gore 2.ay sis
eklem sayisindaki degisim istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p>0,05).
Baslangica gore 4.ay sis eklem sayilarindaki ortalama 0,87+2,29 birimlik azalma
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,048; p<0,05). 2.aya gore 4.ay sis eklem
sayilarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p>0,05). Veriler
tablo 4.9’da gosterilmistir. ). Veriler tablo 4.5.’te gosterilmistir Zamana gore sis

eklem sayisi degisimi Sekil 4.5°te gosterilmistir.
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Sis Eklem Sayis1
1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

Kurkumin Baglangi¢ Kurkumin 2. Ay Kurkumin 4. Ay

Sekil 4.5. Zamana Gore Sis Eklem Sayilarinin Degigimi

Kurkumin grubunda baslangig, 2.ay ve 4.ay DAS28-ESH skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Baslangica gore
2.ay DAS28-ESH skorlarindaki ortalama 1,45+1,11 birimlik azalma istatistiksel
olarak anlamli saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Baslangica gore 4.ay DAS28-ESH
skorlarindaki ortalama 1,41+1,14 birimlik azalma istatistiksel olarak anlaml
saptanmistir (p=0,001; p<0,01). 2.aya gore 4.ay DAS28-ESH skorlarindaki degisim
istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir (p>0,05). Veriler tablo 4.5.te
gosterilmistir. Zamana gore DAS28-ESH Skorlart  degisimi  Sekil 4.6’da

gosterilmistir.

DAS28-ESH Skorlar1

¢

Kurkumin Baslangig Kurkumin 2. Ay Kurkumin 4. Ay

Sekil 4.6. Zamana gore Hastalik Aktivite Skoru 28-ESH (DAS28-ESH) Skorlarinin
Degisimi
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Kurkumin grubunda baslangig, 2.ay ve 4.ay Uyku Hijyen Indeksi puanlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Baslangica gore
2.ay Uyku Hijyen Indeksi puanlarindaki ortalama 9,17+6,70 birimlik diisiis
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Baslangica gore 4.ay
Uyku Hijyen Indeksi puanlarindaki ortalama 9,60+6,96 birimlik diisiis istatistiksel
olarak anlaml1 saptanmistir (p=0,001; p<0,01). 2.aya gore 4.ay Uyku Hijyen Indeksi
puanlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p>0,05). Veriler
tablo 4.5’te gosterilmistir. Zamana gore Uyku Hijyen Indeksi degisimi Sekil 4.7°de

gosterilmistir.

Uyku Hijyen Indeksi
25

20

15

10 -

Kurkumin Baslangi¢ Kurkumin 2. Ay Kurkumin 4. Ay

Sekil 4.7. Zamana Gore Uyku Hijyen indeksi Puanlarinin Degisimi

Tablo 4.6. Kurkumin Grubu Baslangig, 2. Ay ve 4. Ay Klinik Aktivite Puanlarindaki
Degisimlerin Degerlendirilmesi

Yorgunluk Siddet Duruéz El
Olcepi HAQ RAQoL Iindeksi
Baslangic Orti§s 5,66+1,46 0,73+0,66 14,93+8,77 16,67+18,11
Medyan (Min-Maks) 6 (2,6-7) 0,6 (0-2,3) 12 (3-30) 12 (0-63)
2ay Ort+£Ss 2,59+1,39 0,31+0,37 6,27+£591 5,63+7,89
) Medyan (Min-Maks) 3(0-5) 0,2 (0-1,3) 5,5 (0-30) 2,5 (0-29)
Aay Ort+£Ss 2,76x1,56 0,36+0,45 6,60+6,32 6,70+8,47
) Medyan (Min-Maks) 3 (0-6) 0,2 (0-1,5) 5 (0-30) 2,5 (0-30)
p 40,001** 40,001** 40,001** 40,001**
Baglangig- p d440,001** dd,001** dd,001** d44p,001**
2.ay Fark -3,07+1,60 -0,42+0,43 -8,67+7,29 -11,03+13,13
Baslangic- p d4d0,001** dd,002** d4dp,001** 440,001**
4.ay Fark -2,91+1,60 -0,38+0,45 -8,33+7,44 -9,97+11,76
2.ay-4.ay p %p,817 %p,590 91,000 ¢dp,099
' ) Fark 0,16+0,90 0,0440,21 0,33+1,90 1,07+3,63
‘Repeated Measures ANOVA & Bonferroni diizeltmeli ikili karsilagtirmalar
*p<0,05 **p<0,01
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Kurkumin grubunda baslangig, 2.ay ve 4.ay Yorgunluk Siddet Olgegi puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklililk saptanmistir (p=0,001; p<0,01).
Baslangica gére 2.ay Yorgunluk Siddet Olcegi puanlarindaki ortalama 3,07+1,60
birimlik diisiis istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Baslangica
gore 4.ay Yorgunluk Siddet Olgegi puanlarindaki ortalama 2,91+1,60 birimlik diisiis
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,001; p<0,01). 2.aya gore 4.ay
Yorgunluk Siddet Olgegi puanlarindaki degisim istatistiksel olarak anlaml
saptanmamustir  (p>0,05). Veriler tablo 4.6.°da gosterilmistir. Zamana gore

Yorgunluk Siddet Olgegi Puanlari degisimi Sekil 4.8’de gosterilmistir.

Yorgunluk Siddet Olgegi Puanlari

o r N W s~ o1 o

Kurkumin Baglangi¢ Kurkumin 2. Ay Kurkumin 4. Ay

Sekil 4.8. Zamana Gore Yorgunluk Siddet Olgegi Puanlarinin Degisimi

Kurkumin grubunda baslangig, 2.ay ve 4.ay HAQ skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Baslangica gore 2.ay HAQ
skorlarindaki ortalama 0,424+0,43 birimlik diisiis istatistiksel olarak anlamh
saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Baslangica gore 4.ay HAQ skorlarindaki ortalama
0,38+0,45 birimlik diisiis istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,002; p<0,01).
2.aya gore 4.ay HAQ skorlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamh
saptanmamustir (p>0,05). Veriler tablo 4.6.’da gosterilmistir. Zamana goére HAQ

skorlarinin degisimi sekil 4.9.’da gdsterilmistir.
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HAQ Skorlar1
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Kurkumin Baglangi¢ Kurkumin 2. Ay Kurkumin 4. Ay

Sekil 4.9. Zamana Gore Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ) Skorlarinin Degisimi

Kurkumin grubunda baslangig, 2. ay ve 4. ay RAQoL puanlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilhik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Baslangica gore 2.ay
RAQoL puanlarindaki ortalama 8,67+7,29 birimlik diisiis istatistiksel olarak anlamli
saptanmigtir  (p=0,001; p<0,01). Baslangica gore 4.ay RAQoL puanlarindaki
ortalama 8,33+7,44 birimlik disiis istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,001;
p<0,01). 2.aya gore 4.ay RAQoL puanlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli
saptanmamistir (p>0,05). Veriler tablo 4.6.’da gosterilmistir. Zamana gére RAQoL

puanlarinin degisimi Sekil 4.10°da gosterilmistir.

RAQoL Puanlari
16
14
12
10
8
6
4
2
0
Kurkumin Baglangig Kurkumin 2. Ay Kurkumin 4. Ay

Sekil 4.10. Zamana Goére RAQoL Puanlarinin Degisimi
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Kurkumin grubunda baslangic, 2.ay ve 4.ay Durudéz El Indeksi puanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Baslangica gore
2.ay Durudéz El Indeksi puanlarindaki ortalama 11,03+13,13 birimlik azalma
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Baslangica gore 4.ay
Durudz El Indeksi puanlarindaki ortalama 9,97+11,76 birimlik azalma istatistiksel
olarak anlamli saptanmistir (p=0,001; p<0,01). 2.aya gore 4.ay Durudz El Indeksi
puanlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli saptanmamstir (p>0,05). Veriler
tablo 4.6°da gosterilmistir. Zamana gdre Durudz El Indeksi puanlarinin degisimi

Sekil 4.11°de gosterilmistir.

Durué6z El Indeksi Puanlari
18
16
14
12
10

o N B~ O

Kurkumin Baslangig Kurkumin 2. Ay Kurkumin 4. Ay

Sekil 4.11. Zamana Gére Durudz El Indeksi Puanlarinin Degisimi

Tablo 4.7. Kontrol Grubu ile Kurkumin Grubu 2. Ay ve 4. Ay Olgiimleri
Degerlendirmeleri

. . Kontrol- Kontrol-
Kontrol grubu Kurkumin Kurkumin Kurkumin2.ay = Kurkumin4.ay
2.ay 4.ay b i
Ort+Ss 26,53+18,26 20,20+9,61 21,53+11,12 0,100 0,206
ESH (mm/h) Medyan
(Min-Maks) 21 (3-71) 20 (6-40) 20,5 (7-44)
Ort+Ss 7,33+8,40 5,07+3,96 6,03+4,73 0,360 0,987
CRP (mg/L) Medyan } 3 )
(Min-Maks) 3(3-38) 3(0,7-16) 3(3-21)
Sabah Ort+Ss 71,17+74,49 21,10£27,95 21,77+28,58 ®0,001** b0,001**
tutuklugu (dk) (M'\;'rffmis) 30 (0-240) 5 (0-120) 5 (0-120)
Ort+Ss 7,10+1,81 2,87+1,91 2,834+2,24 0,001** 0,001**
VAS skoru Medyan
(Min-Maks) 8 (2-10) 3(0-7) 3(0-7)
Ort£Ss 6,50+6,53 1,90+3,19 1,57£2,13 ®0,001** 50,001**
Hassas eklem Medyan
sayisl (Min-Maks) 4 (0-28) 0 (0-13) 1(0-7)
. Ort+Ss 0,67+1,09 0,43+1,19 0,20+0,48 0,311 0,076
Sis eklem Medyan
say1s1 (Min-Maks) 0(0-4) 0 (0-6) 0 (0-2)
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Tablo 4.7. Kontrol Grubu ile Kurkumin Grubu 2. Ay ve 4. Ay Olgiimleri
Degerlendirmeleri (devam)

Kurkumin Kurkumin Kontrol- Kontrol-
Kontrol grubu Kurkumin2.ay = Kurkumin4.ay
2.ay 4.ay i D
*x **k
I?ASZS-ESH '\?Z;.Z; 4,52+0,98 2,90+0,88 2,9440,96 0,001 0,001
Olgegi (Min-Maks) 45 (2,6-7) 3,1 (1,5-4,4) 3,1 (1,4-5)
Lo Ort£Ss 22,95+7,59 10,40+6,61 9,97+6,04 0,001** 0,001**
Uyku Hijyeni Medyan
Indeksi (Min-Maks) 23,5 (8-39) 11 (0-25) 10 (0-22)
Ort£Ss 5,71+1,22 2,59+1,39 2,76+1,56 0,001** 0,001**
Yorgunluk Medyan
Siddet Olgegi (Min-Maks) 6 (2,8-7) 3(0-5) 3(0-6)
Ort£Ss 0,69+0,60 0,31+0,37 0,36+0,45 0,005** 0,019*
HAQ Medyan
(Min-Maks) 0,6 (0-2,1) 0,2 (0-1,3) 0,2 (0-1,5)
Ort£Ss 13,77+7,40 6,27+5,91 6,60+6,32 0,001** 0,001**
RAQoL Medyan
(Min-Maks) 12 (4-28) 5,5 (0-30) 5 (0-30)
h Ort+Ss 13,30+13,58 5,63+7,89 6,70+8,47 0,010* 0,028*
Duruéz El Medyan
indeksi (Min-Maks) 8 (0-50) 2,5 (0-29) 2,5 (0-30)
aStudent T Test
®Mann Whitney U Test
*p<0,05 **p<0,01

Kontrol grubu ile kurkumin grubu 2.ay olgiimleri arasindaki farklar incelendiginde;
sabah tutuklugu siiresi, VAS skorlari, hassas eklem sayisi, DAS28-ESH, Uyku
Hijyen indeksi, Yorgunluk Siddet Olgegi, HAQ, RAQoL ve Durudz El Indeksi
puanlari kurkumin grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik olarak
saptanmigtir (sirasiyla p=0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,001;
p=0,005; p=0,001; p=0,010; p<0,05). ESH, CRP ve sis eklem sayis1 ise kontrol ve
2.ay kurkumin grubunda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir

(p>0,05). Veriler tablo 4.7.” de gosterilmistir.

Kontrol grubu ile kurkumin grubu 4.ay ol¢timleri arasindaki farklar incelendiginde;
sabah tutuklugu siiresi, VAS skorlari, hassas eklem sayisi, DAS28-ESH, Uyku
Hijyen Indeksi, Yorgunluk Siddet Olgegi, HAQ, RAQoL ve Durudz El Indeksi
puanlar1 kurkumin grubunda kontrole gore anlamli diizeyde diisiik olarak
saptanmigtir (Sirasiyla p=0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,001;
p=0,019; p=0,007; p=0,028; p<0,05). ESH, CRP ve sis eklem sayilar1 ise kontrol ve
4.ay kurkumin grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir

(p>0,05). Veriler tablo 4.7.” de gosterilmistir.
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Kurkumin alan hastalarda ve kontrol grubunda Kklinik aktivite parametrelerinin
degisimi sekil 4.12-13-14-15-16-17-18-19-20’de es zamanli olarak gosterilmistir.
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120,00 -
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Ort+Ss

60,00 -

40,00 -

20,00 A

0,00

Kontrol Kurkumin Kurkumin 2. Ay Kurkumin 4. Ay
baslangic¢

B Sabah tutuklugu

Sekil 4.12. Sabah Tutuklulugu Siiresinin Degigimi
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m VAS skoru

Sekil 4.13. Viziiel Analog Skala (VAS) Skorunun Degisimi
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W Hassas eklem sayisi

Sekil 4.14. Hassas Eklem Sayisinin Degisimi
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® DAS 28 Olgegi

Sekil 4.15. Hastalik Aktivite Skoru 28-ESH (DAS28-ESH) Skorunun Degisimi
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® Uyku Hijyeni indeksi

Sekil 4.16. Uyku Hijyen Indeksi Puanmin Degisimi
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B Yorgunluk siddet 6l¢egi

Sekil 4.17. Yorgunluk Siddet Ol¢egi Puaninin Degisimi
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= Saglik degerlendirme anketi

Sekil 4.18. Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ) Skorunun Degisimi
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Kurkumin Kurkumin 2. Ay  Kurkumin 4. Ay

Sekil 4.19. Romatoid Artrit Yasam Kalitesi Olgegi (RAQoL) Puaninin Degisimi

40,00
35,00
30,00
25,00

20,00

Ort+Ss

15,00
10,00
5,00

0,00

Kontrol

Kurkumin Kurkumin 2. Ay
baslangig

Durudz El indeksi

Kurkumin 4. Ay

Sekil 4.20. Duruéz El Indeksi Puaninin Degisimi
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Kurkumin grubu ve kontrol

gosterilmistir.

grubunun laboratuvar bulgulari

Tablo 4.8. Kurkumin Grubu ile Kontrol Grubu Laboratuvar Olciimleri

tablo 4.8°de

Glukoz (mg/dL)
AST (U/L)

ALT (U/L)

Ure (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)
Total Protein (g/L)
Albumin (g/L)
Sodyum (mmmol/L)
Potasyum(mmmol/L)
Kalsiyum (mg/dL)
Hgb (g/dL)

Hct (%)

Whc (K/uL)

PIt (K/uL)

Ort+Ss

Ort+Ss

Ort+Ss

Ort£Ss

Ort£Ss

Ort+Ss

Ort+Ss

Ort+Ss

Ort£Ss

Ort£Ss

Ort£Ss

Ort+Ss

Ort+Ss

Ort+Ss

Kurkumin Kurkumin Kurkumin Kontrol
Baglangig¢ 2.ay 4.ay Grubu
97,97+£10,76  97,13+12,10 101£25,24 108,33+26,68
22,2049,12  21,63+6,16  19,97+421  22,20+6,62
19,23+13,40 19,7049,35 18,73+7,38 20,57+8,5
26,67+8,16 24,70+8,40 25,57+9,80 27,53+7,52
0,55+0,08 0,57+0,082 0,54+0,08 0,60+0,17
69,31+4,85 67,94+5,2 68,33+4,73 70,35+5,13
39,65+3,09 39,86+3,41 40,144+2,97 40,80+3,04
140,37£2,10  140,37+1,68  140,77+2,15 140,17+1,80
4,31+0,26 4,33+0,38 4,32+0,32 4,30+0,37
9,39+0,31 9,45+0,41 9,45+0,34 9,58+0,31
12,03+1,20 12,15+1,21 12,48+1,20 12,22+1,24
36,50+3,21 37,35+3,27 37,934£3,05 37,53+3,36
7,46+2,32 6,97+1,93 7,16£2,07 7,26+£2,19
274,67£71,1  277,53£74,2  282,30+75,1 285+71,30

Hgb: Hemoglobin, Hct: Hemotokrit, Wbc: Lokosit, Plt: Trombosit, AST: Aspartat transaminaz, ALT:

Alanin tarnsaminaz
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5. TARTISMA VE SONUC

RA tedavisinde nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, GK ve DMARD’lar kullanilir.
RA tedavisi uzun bir siireyi icerir. Bazen de Oomiir boyu tedavi gerektirir. RA
hastalarinin sabah tutuklulugu, eklem sislikleri ve deformiteleri nedeniyle giinliik
yasamlar1 zorlagmistir. Bu durum hastalarin beslenmelerine de yansimistir. Yemek
hazirlarken el ve parmak fonksiyonlar1 dnemli rol oynar. RA hastalarinin eklem
tutukluklar1 ve deformiteler nedeniyle beslenme diizenleri de degismistir. Yemek
hazirlamak hastalar igin zorlu hale gelmistir. Bu durum da hastalarin hazir paketli
gidalara yonelmesine neden olmaktadir. Ayrica yiyecek hazirlamadaki zorluklar
sofradaki yiyecek cesitliligini azaltmakta ve boylece hastalar tek diize
beslenmektedirler. Vitamin, mineral, antioksidanlar, probiyotikler, omega-3 ve
omega-6’dan fakir bir diyet hastalarin semptomlarinin artmasina kendilerini yorgun
hissetmelerine neden olabilir. Bu nedenle RA hastalarinin diyetinin diizenlemesi
gereklidir. RA’I1 bireylerin dogal {iriin destegi kullaniminin arastirildigi ¢alismaya
dahil olan hastalarin %47’si dogal iiriin takviyesinin; agr1 ve yorgunlugu azaltmada,
uykuyu kalitesini arttirmada, semptomlarin hafifletilmesinde, sisligi azaltmada, etkili
oldugunu vurgulamislardir (DeSalvo ve ark., 2019). inflamasyonu azaltan, lipit
profilini diisiiren, yeterli miktarda antioksidan, vitamin ve mineral iceren diyetler

hastalara verilmelidir.

Bustamante ve ark. Onerisine gore; proinflamatuar ve inflamasyonu baskilayan
(antiinflamatuar) gidalar smiflandirilmistir: Taze sebze ve meyve, omega-3 (balik,
balik yagi ve findikta bulunur), tekli doymamis yag asidi, tavuk gibi yagsiz protein
kaynaklar, lifli gidalar, tahillar, sarimsak, sogan, havug, kabak, yesil yaprakh
sebzeler, yesil c¢ay, prebiyotik ve probiyotikler, antioksidanlar, fitokimyasal
vitaminler ve flavonoidler antiinflamatuar grubu olustururlar ki bunlarmn tiiketimini
arttirmaliy1z. Diger taraftan proinflamatuar grupta omega 6, arasidonik asit, trans ve
doymus yag asidi (siit iirlinleri, kirmizi et ve islenmis gidalarda bulunur), tuz, kirmizi
et, gluten, rafine ve islenmis gidalar, sekerli yiyecekler ve igecekler bulunur ki bu
gidalardan kaginmak antiinflamatuar diyetin bilesenleridir (Adam ve ark., 2003;
Bustamante ve ark., 2020; Marcason, 2010).
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Calismamizda tiim hastalarimizda VKI ortalamas1 28,43+5,43 olarak belirlenmistir.
Kadin cinsiyet ve yiiksek VKI degerleri RA’da hastalik aktivitesinin yiiksek
seyretmesine neden olur (Siemons ve ark., 2014). Ayrica tan1 aninda yiiksek VKi’ye
sahip olmak prognozun kotii gidebilecegi remisyon sansinin diisiik olabilecegi
yoniinde fikir verir (Sandberg ve ark., 2014). Hastalarimizda saptanan yiiksek VKI

degerleri baslangicta hastalarimizin orta hastalik evresinde olmasini agiklayabilir.

Kurkumin kullanan ve kullanmayan hastalarin baglangictaki laboratuvar ve klinik
aktivite parametreleri skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir. Kurkumin kullanan hasta grubunda medikal tedaviye yanitsizlik
nedeniyle kurkumine yoOnelme nedeninden bahsedemeyiz. Hastalar1 kurkumin
kullanimina yénelten nedeni, giin gectikce artan fitoterapdtik iiriinlerin poptilerligine

baglayabiliriz.

Dcodhar ve ark. tarafindan kurkumin ile yapilan ilk klinik caligmada 18 RA
hastasinda kurkuminin etkisi gozlenmistir. Bir gruba 3x1 fenilbutazon 100 mg diger
gruba 3x1 400 mg kurkumin 2 hafta boyunca verilmistir. Her iki grupta da sabah
tutuklugu, ylirlime siiresi ve eklem sismesinde onemli bir iyilesme saptanmuistir.
Kavrama giicli, eklem indeksi veya ESH’da iyilestirme gozlenmemistir. Yorgunluk
stiresi sadece fenilbutazon grubunda kisalmistir (Dcodhar ve ark., 2013). Bizim
caligmamizda da yukaridaki calismaya benzer sekilde kurkumin kullanimi sabah
tutuklulugu siiresi, hassas eklem sayis1 ve yorgunlugun azaltilmasinda olumlu etkiler
saglamistir. Hastalar kurkumin kullanmay1 biraktiktan sonraki ayni parametrelerdeki
tyilik halleri devam etmistir. Ancak 2 ay kurkumin kullanimi sonrasi1 ESH, CRP
degerleri ve sis eklem sayisinda beklenen etki gézlenmemistir. 4. ay ol¢timlerinde sis
eklem sayisinda anlamli azalma goriilmiistiir. Bu sonu¢ kurkuminin sis eklemdeki
inflamasyon azaltici etkisinin yavas ve uzun siirede ortaya g¢ikabilecegine isaret

etmektedir.

Chandran ve Goel’in yaptig1 ¢alismada DAS28-ESH skoru > 5.1 olan 45 RA hastasi
calismaya alinmigtir. Hastalar; 500 mg kurkumin (Grup 1), kurkumin 500 mg ve
diklofenak sodyum 50 mg (Grup I1) ve sadece diklofenak sodyum 50 mg (Grup II)
olarak 3 gruba ayrilmistir. Giinde 2x1 olmak iizere 8 hafta boyunca hastalar tedavi

rejimine tabi tutulmustur. Her ii¢ tedavi de, gruplar arasindaki degisiklikler
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istatistiksel olarak anlamli olmasa da, DAS28-ESH skorlarinda anlamli iyilesme
gostermistir. Yine de en iyi iyilesme kurkumin grubunda goriilmiistiir. Baslangica
gore VAS skorunda en i1yi azalma kurkumin grubunda saptanmistir. Her ii¢ grupta da
VAS skorlarindaki yiizde degisimleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Calismanin sonunda en yiiksek ACR20 (%93), ACR50 (%73) ve ACR70 (%33)
ylizdesinin tek basina kurkumin grubu tarafindan saglandigi goriildii. ACR20’ye
yanitlar1 tiim gruplarda benzer sekilde goriilse de kurkumin grubunda ACR20 yaniti
daha iyi bulunmustur. CRP diizeyi sadece kurkumin grubunda istatistiksel olarak
anlamli bir iyilesme gostermistir (Chandran ve Goel, 2012). Bizim ¢alismamizda da
bu c¢alismayr destekler sekilde VAS ve DAS28-ESH skorlarinda iyilesmeler
goriilmiistiir. DAS28-ESH skorlarindaki iyilesme VAS skoru, hassas eklem sayisi ve
sis eklem sayisindaki azalmalara baglidir. Hastalar kurkumin kullanmay1 biraksa bile
iyilik halleri devam etmistir. Bu durum kurkumin takviyesinin uzun dénem

iyilestirici etkilerinin devam ettigini destekler niteliktedir.

Amalraj ve ark. yaptig1 ¢alismada ise hastalar 12’serli gruplara ayrilmistir. 1. grup
250mg kurkumin 2x1, 2. grup 500 mg kurkumin 2x1, 3. grup plasebo (nisasta) 2x1 3
ay boyunca kullanmistir. 3 ay sonunda kurkumin alan gruplarda baglangica gore
DAS, VAS, ESH, CRP ve RF diizeylerinde, hassas ve sis eklem sayilarinda istatistiki
anlamli bir iyilesme gozlenmistir. Yiksek doz kurkumin alan grupta klinik
parametrelerdeki ve CRP diizeyinde iyilesme daha cok saptanmistir. Plasebo
grubunda ise bir degisim olmamamistir (Amalraj ve ark.,2017). Bizim ¢alismamizda
da kurkumin kullanimi ile DAS28-ESH ve VAS skorunda anlamli iyilesmeler elde

etmemize ragmen ESH ve CRP diizeylerinde iyilesme goremedik.

Javadi ve ark. yaptig1 randomize ¢ift kor plasebo kontrollii ¢alismaya 65 RA’l1 hasta
alinmistir. 30 hasta kurkumin nanomicelle (40 mg), 35 hasta plasebo (500 mg
bugday unu) 3x1 12 hafta boyunca kullanmistir. Caligma sonunda DAS-28 skoru, sis
ve hassas eklem sayis1 kurkumin grubunda baslangica gore azalmis ama gruplar
arasinda istatistiki olarak anlamli fark saptanmamistir. ESH acisindan anlamli bir
fark gozlenmemistir (Javadi ve ark., 2019). Jacop ve ark. yaptig1 randomize kontrollii
calismada yeni bir formulasyon olan CuroWhite™ kurkumin kullanilmistir. Yirmi
dort aktif RA hastasi, diisik doz 250 mg kurkumin, yiliksek doz 500 mg,
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CuroWhite™ ve plasebo 3 ay kullanmak iizere rastgele ii¢ esit gruba ayrilmistir.
Calisma sonunda CuroWhite™ gruplarinda hem DAS28 hem de VAS skorlar
plaseboya gore daha fazla azalma gostermistir. DAS28 i¢in %50.80 (250 mg doz) ve
%64.02 (500 mg doz) azalma goriilmiistiir. VAS i¢cin de benzer iyilesme
saptanmuistir. Plasebo grubu durumunda, DAS28 ve VAS skorlarinda 6nemli iyilesme
goriilmemistir. ESH ve RF degerlerindeki degisiklikler, her iki CuroWhite™
grubunda da olduk¢a anlamli ve plasebodan iistiin bulunmustur. CuroWhite™
gruplarinda hassas ve sis eklemlerin sayisi, hastanin agr1 degerlendirmesi, hastanin
ve doktorun hastalik aktivitesine iligskin global degerlendirmeleri ve hastanin fiziksel
fonksiyon degerlendirmesi Onemli Olglide iyilesmistir (Jacob ve ark., 2019).
Hemmati ve ark. yaptig1 caligmada ise hastalara Curcumex adi verilen zencefil,
kurkumin ve karabiberden olusan bir karisim kullanilmistir. Aktif RA’lit 60 hasta
calismaya alimmis ve 30 hastadan olusan iki gruba ayrilmistir. Her iki grup da
haftanin son 2 giinii 0.2 mg/kg dozda MTX, giinde iki kez 5 mg prednizolon ve 200
mg hidroksiklorokin almaktadir. Miidahale grubuna Curcumex ve kontrol grubuna
ayni dozda plasebo 8 hafta boyunca verilmistir. Curcumex alan grupta hassas ve sis
eklem sayisinda plasebodan iistiin azalmalar goriilmiistiir. Ayrica DAS28 Skoru,
Curcumex grubunda plasebodan istatistiki olarak anlamli derecede azalmistir.
Curcumex grubunda ESH plaseboya gore anlamli azalma gosterirken, CRP
degerlerinde beklenen azalma saptanmamistir (Hemmati ve ark, 2016). Bizim
caligmamizda da kurkumin grubunda kontrol grubuna gére DAS28-ESH ve hassas
eklem sayisinda anlamli iyilesme goriildii (sirasiyla p=0,001; p=0,001). Fakat ESH
ve CRP degeri ile sis eklem sayis1 arasinda fark gézlemlemedik (p>0,05).

Jeyakodi ve ark. RA hastalarinda suda ¢oziinebilen ve biyoyararlanimi yiiksek bir
kurkumin formu olan BioSOLVE Curcumin™’nin etkinligi ve glivenirliligini
arastirmistir. 12 hastaya BioSOLVE Curcumin™, 12 hastaya plasebo giinde 2 kez 12
hafta boyunca verilmistir. Etkinlik parametresi olarak ACR-20 degerlendirmeleri,
WOMAC indeksi ve VAS agr skorlar1 baslangigta, 30, 60 ve 90. giinde bakilmustir.
Giivenlik parametreleri; kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basinci ve dakikadaki
solunum sayisi ise baslangigta ve 90. giinde kaydedilmistir. ACR-20 kriterlerinde
baslangica gore her iki grupta da iyilesme goriilmesine ragmen miidahale grubunda

iyilesme plasebodan iistiin bulunmustur. Miidahale grubunda plaseboya gore
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WOMAC indeksinde anlamli iyilesme goriildii. BioSOLVE Curcumin™ alan grupta
VAS agri skorlarinda plasebodan iistiin bir sekilde azalma saptandi. Caligma boyunca
hi¢bir yan etki goriilmedi (Jeyakodi ve ark., 2021). Briskey ve ark. yeni bir kurkumin
formiilasyonu olan HydroCurc®'un etkinligini arastirdiklar1 ¢alismalarina 25-70 yas
araliginda eklem agrist olan 80 hastay1 dahil etmistir. Plasebo kontrollii ¢alismanin
sonunda her iki grupta da baslangica gore sabah VAS skorlari azalmistir.
Miidahalenin sonuna dogru kurkumin grubunda VAS skoru azalmasi plasebodan
iistlin hale gelmistir (Briskey ve ark., 2022) Bizim ¢alismamizda da VAS skorlarinda
azalmayla birlikte HAQ ve RAQoL skorlarinda baslangica ve kontrol grubuna gore
anlamli iyilesmeler saptanmistir. Kurkumin takviyesi hastalarin giinliik yasam

faaliyetlerini de kolaylikla yapabilmesine katki sunar.

RA hastalarinin bir ¢ogu kotii uyku kalitesine sahiptir. RA’l1 hastalar, sagliklilara
gore kisisel uyku kalitesi, alisilmis uyku etkinligi, uyku gecikmesi, uyku bozuklugu
acisindan daha koti sonuglara sahiptir. Agri, yorgunluk, DAS28, CRP, HAQ,
RAQoL, Larsen skorlar1 ile uyku bozuklugu arasinda bir korelasyon vardir
(Sariyildiz ve ark., 2014). Bir baska calismada ise RA’l1 hastalarda agri ve
depresyonun uyku bozuklugu olusunda o6nemli oldugunu gosterilmistir. Uyku
diizenini ve kalitesini arttirmak icin agr1 ve depresyonun azaltilmasi hedeflenmesi
vurgulanmigtir (Nicassio ve ark.,, 2012). Bizim c¢alismamizda Uyku Hijyen
Indeksinde anlamli iyilesmeler goriildii. Hastalar kurkumin kullanmay1 birakmasina
ragmen kazandiklar1 uyku aligkanliklar1 diizenine devam etmistir. Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda kurkumin kullanan hastalarda uyku hijyeni artmistir. RA hastalarinin
diizenli uyku uyumas: hem yorgunluklarini azaltacagi hem de hayata katilmalarim

arttiracagini 6n gérmekteyiz.

Romatizmal hastalig1 olanlarda yorgunluga cok sik rastlanir. Yorgunluk hastalarin
yasadig1 agrilar kadar fonksiyonelligini etkiler. Cinsiyet ve medeni durum, yorgunluk
siddeti ile iligkili bulunmamistir (Overman ve ark., 2016). Yine baska bir ¢alismada
ise baglangicta yiiksek diizeyde agri ve fonksiyonel yetersizlik ile bagvuran RA
hastalarinin 3 yil tedavi almalarina ragmen yiiksek diizeyde agri, yorgunluk ve
psikososyal sikint1 yasadigi gosterilmistir (Lindqvist ve ark., 2022). Literatiir

taramamizda Kronik yorgunluk sendromunda kurkuminin yorgunlugu azaltici etkisi
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saptanmasina ragmen (van Campen ve ark., 2018), RA hastalarinda kurkuminin
yorgunluk {izerine etkisini arastiran bir caligmaya rastlanmadi. Bizim c¢aligmamiz
kurkumin kullannminin RA hastalarinda yorgunluk azaltic etkisini ortaya koyan ilk
calismadir. Kurkumin kullananlarda baslangica gore 2.ay Yorgunluk Siddeti Olgegi
puanlarindaki ortalama 3,07£1,60 birimlik disiis (p=0,001; p<0,01), 4. aydaki
ortalama 2,91+1,60 birimlik diisiis istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,001;
p<0,01). 2.aya gére 4.ay Yorgunluk Siddeti Olgegi puanlarindaki degisimin
istatistiksel olarak anlamli saptanmamasi (p>0,05) hastalar kurkumin kullanmay1
biraksa bile kendilerini zinde hissetmeye devam etmistir. Bu durum kurkuminin
uzamig etkileriyle agiklanabilir. Kontrol grubu ile kurkumin grubunun Yorgunluk
Siddet Olgegi puanlart karsilastirildiginda kurkuminin yorgunluk iizerine olumlu

etkisi gozler Oniine serildi.

RA hastalari, ayni1 topluluktaki benzer yas grubuna gore 7 kattan fazla 6ziirliiliik riski
ile kars1 karstyadir. RA’ya baglh oziirliiliik geng ve orta yash kisilerde yaglilara gore
yasam kalitesini daha ¢ok etkilemektedir (Sokka ve ark., 2003). RA hastalarinda
HAQ fonksiyonellik degerlendirmesinde agr1 ve eklem hareket aciklig1 parametreleri
en Onemli paya sahiptir. Periferik eklemlerdeki radyografik hasarin diizeyi, hassas ve
sis eklem sayis1 da el fonksiyonlarinda 6nemlidir (Hékkinen ve ark., 2005). Bizim
calismamiz da bu verileri desteklemektedir. Kurkumin grubunda baslangica gore
2.ay HAQ skorlarinda ortalama 0,42+0,43 (p=0,001; p<0,01), 4.ay skorlarindaki
ortalama 0,38+0,45 birimlik diisiis istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,002;
p<0,01). 2.aya gore 4.ay HAQ skorlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli
saptanmamistir  (p>0,05) yani hastalar kurkumin kullanmay1 biraksalar bile
kazandiklar1 fonksiyonel becerilerden bir kayip yasamamustir. Kurkumin alan
hastalarda VAS skoru, hassas ve sis eklem sayilarinda iyilesmeler HAQ skorundaki

tyilesmeyi desteklemistir.

Sarkopeni kas kiitlesinde kayip ve fonksiyonel yetersizlikle sonuglanan bir
durumdur. Sarkopeniye bagli hastalarda denge bozuklukluklari, diisme ve diismeye
bagl fraktiirler goriilebilir. RA hastalarinda sarkopeni siklig1 artmistir (Ngeuleu ve
ark., 2017). Yash bireylere kurkumin verilmesi sarkopeniyi ve risklerini

azaltabilecek gibi goriinmektedir (Franceschi ve ark., 2016; Varma ve ark., 2021).

57



RA hastalarinda sarkopeni nedeniyle giyinme, uzanma, banyo yapma ve merdiven
cikma gibi giinliik faaliyetlerde zorluk yasayabilir. Kurkumin takviyesi sarkopeniyi
azalttigr icin HAQ skorlarim1 bagslangica ve kontrol grubuna gore iyilestirmis

olabilecegini diisiiniiyoruz.

RA hastalarinda RAQoL’nin agri, hastalik aktivitesi, fonksiyonel durum ve
radyolojik progresyon ile ilgili yasam kalitesini yansitan 6nemli bir 6l¢ek oldugu
ortaya konmustur. RAQoL’yi etkileyen faktorler agri, hastalik aktivitesi ve
fonksiyonel durum olarak belirtilmistir (Garip ve ark., 2011). RAQoL skoru,
hastanin global VAS’1, HAQ skoru ve agri VAS’1 ile giiclii korelasyonlar
gostermistir (Marra ve ark., 2005). Calismamizda kurkumin grubunda baslangica
gore 2. ay RAQoL puanlarindaki ortalama 8,67+7,29 birimlik disiis (p=0,001;
p<0,01), 4. ay puanlarindaki ortalama 8,33+7,44 birimlik diisiis istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Kontrol grubu ile kurkumin 2.ay (p=0,010)
ve 4.ay sonuglart (p=0,028) arasinda anlamli bir fark vardir. Garip ve ark.’mi
destekler sekilde biz de kurkumin kullanim1 ile RAQoL puanlarindaki diislisiin VAS,
HAQ ve DAS28-ESH skorlarindaki diisiisten kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Dedeoglu ve ark. yaptig1 ¢caligmada elle kavrama ve tutma giiciiniin hastalik aktivite
parametreleri ile iligkisi incelenmistir. Tiim kavrama ve tutma gicleri ile gorsel
analog 6lgegi, DAS 28 skoru, Fonksiyonel Bozukluk Sinyalleri indeksi, HAQ skoru,
Duruéz El indeksi, RA Eklem Hasar1 skoru, Modifiye Sharp Skoru ve hastalik siiresi
arasinda anlamli bir negatif iliski bulunmustur (p<0.001). El giicleri ile en gii¢lii
korelasyon gdsteren parametreler; Fonksiyonel Bozukluk Sinyalleri Indeksi, Durudz
El Indeksi ve HAQ olarak tespit edilmistir. Duruéz El Indeksi, HAQ skoru,
Fonksiyonel Bozukluk Sinyalleri indeksi, RA Eklem Hasar1 skoru, DAS 28 skoru, ve
Modifiye Sharp Skoru birbirleriyle istatistiki olarak anlamli diizeyde pozitif iligkili
bulunmustur (p<0.001). RA hastalarinda agri, hastalik siiresi, hastalik aktivitesi,
eklem hasari, fonksiyonel bozukluk ve engellilik arttikca elle kavrama
fonksiyonlarmin azaldigina dikkat ¢ekmislerdir (Dedeoglu ve ark., 2013). Dogu ve
ark. yaptig1 ¢aligmada RA hastalar1 izometrik ve izotonik el egzersiz programlarina
randomize edildi. 6 haftalik calismanin sonunda VAS, Durudz El Indeksi, Dokuz

delikli peg testi ve RAQoL skorlari, baslangica gore ¢alismanin sonunda her iki
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grupta 6nemli Olgilide iyilesti (izotonik i¢in p= 0.036, p= 0.002; p= 0.003; izometrik
icin p= 0,021, p= 0,002, p= 0,01, sirastyla) (Dogu ve ark., 2013). Bizim
calismamizda da kurkumin alan hastalarda baslangica gore 2.ay Durudz El Indeksi
puanlarindaki ortalama 11,03+13,13 birimlik dists (p=0,001; p<0,01) ile 4.ay
puanlarindaki ortalama 9,97+11,76 birimlik diisiis anlamli saptanmistir (p=0,001,;
p<0,01). Hastalar kurkumin kullanmay1 biraksa bile el fonksiyonlarindaki iyilesme
devam etmistir. Kurkuminin el fonksiyonlar1 iizerine etkisini hassas ve sis eklem

sayisini ve de VAS skorunu azaltmasi ile iligkilendirdik.

Kurkumin ile MTX’in es zamanli kullanilabildigini gosteren c¢aligmalar vardir.
Kombine kullanirm MTX’in karaciger ve hematolojik toksisitesini azaltir (Banji ve
ark., 2011; Moghadam ve ark., 2015). Bizim galismamizda da MTX tedavisi
altindaki hastalar 2 ay kurkumin kullanmistir. Kurkumin kullanimi hastalarin bobrek
ve karaciger fonksiyon testlerinde bir bozulmaya neden olmamistir. Hemogram
degerlerinde bir diislis gozlenmemistir. Elektrolit imbalans1 goriilmemistir. Ayrica
glukoz, total protein ve albiimin degerlerinde normal smirlarin disinda degisim

goriilmemistir.

RA’da artmig kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite bilinen bir gercektir.
Hastalarda kolesterol dengesizligi ve artmis kardiyovaskiiler risk vardir. Kurkuminin
aterosklerozu oOnleyici ve miyokardiyal mikrosirkiilasyonu destekleyici o6zelligi
yapilan ¢alismalarlar kanmitlanmistir (Lin ve ark., 2015; Liu ve ark., 2019; Saenz ve
ark., 2018).

RA hastalarinda hastaligin bizatihi kendisinin getirdigi ve kullanilan ilaglara
sekonder olarak artmis enfeksiyon riski mevcuttur. Yapilan in vitro ve hayvan
deneylerinde kurkumin pnomoniye neden olan bakteriyal ajanlara karsi yiiksek

antibakteriyal etki gosterdigi saptanmistir (Gunes ve ark., 2016; Han ve ark., 2018).

Obezite romatolojik hastaliklardaki inflamasyonu arttirmaktadir (Siemons ve ark.,
2014). Kilo kontrolii hastalarda inflamasyonu azaltabilir. Kurkumin ile yapilmis
calismalarin metaanalizi gostermektedir ki hastalarin  kurkumin  kullanimi
obezitelerini azaltmaktadir (Akbari ve ark., 2019; Hariri ve Haghighatdoost, 2018).

RA hastalarinin tedavisine kurkumin eklenmesi kilo kontroliinii saglayacaktir. Ayrica
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artmis inflamasyonun azalmasina, eklem harabiyetinin 6nlenmesine yardimci olacagi
on goriilmektedir. Nitekim Pourhabibi-Zarandi ve ark. yaptigi c¢alisma bu veriyi
destekler niteliktedir. Calismaya alinan 48 RA hastas1 4 grubu ayrilmis, kurkumin
grubuna 8 hafta boyunca giinde 500 mg kurkumin kapsiilii verilmistir. Plasebo grubu
ise ayn1 siire boyunca nisasta unu igeren kapsiil i¢gmistir. Hastalar 8 hafta boyunca
diyet ve fiziksel aktivitelerinde degisiklik yapmamistir. Baglangica gore kurkumin
grubunda ESH ve CRP degerlerinde istatistiki olarak anlamli azalma saptanmustir.
HOMA-IR ve trigrliserid dilizeyi plasebo grubunda baslangica gore artmistir.
Miidahale sonunda kurkumin grubunda kilo ortalamasi, bel gevresi dl¢iimii ve VKI
baslangi¢ degerlerine gore 6nemli 6lgiide azalmistir. Plasebo grubunda bir degisiklik
saptanmamustir. Bildirilen bir yan etki gézlenmemistir (Pourhabibi-Zarandi ve ark.,
2022).

RA hastalarinda periodantal hastaliklar normal populasyona gore artmistir. RA
patogenezinde Porphyromonas gingivalis’in sorumlu olabilecegine dair kanitlar giin
gectikge  artmaktadir  (Mikuls ve ark., 2009; Mikuls ve ark., 2014).
Porphyromonas gingivalis, PADI4 ekspresse edebilir ve memeli proteinlerinin
sitriilinasyonuna katilabilir. Boylece RA’nin patogenezinde sorumlu olan anti-CCP
olusmasina neden olabilir (Wegner ve ark., 2010). Oral nano-kurkumin, gingivitisli
ve hafif periodontitisli hastalarda inflamasyonun ve dis eti kanamasinin azalmasini

saglayabilir (Malekzadeh ve ark., 2021).

RA’da Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonunun sikligi artmistir. Bu
hastalarda H pylori eradikasyonu ile hastaligin gidisatinda iyilesmeler goriildii
(Radi¢, 2014). Yapilan hayvan ¢alismasinda Curcuma longa’dan elde edilen 6ziitiin,
H2 histamin reseptorlerini yarismali olarak bloke ettigi, gastrik asit salgilanmasini
inhibe ettigi saptanmistir (Kim ve ark., 2005). Kurkumin glutatyon tiikenmesi, lipid
peroksidasyonu ve protein oksidasyonunu Onleyerek sican modelinde akut iilserde
giiclii antitilser aktivite gosterdigi bulundu. MMP-9 aktivitesini azaltarak ve MMP-2
aktivitesini arttirarak mide tlserine karsi protektif etki saglar (Swarnakar ve ark.,
2005). Romatolojik hastaliklarda artmis stres yiikiine bagli mide yanmasi, eksimesi

vb. sikayetlerine kurkumin takviyesinin iyi gelecegini 6ngoriiyoruz.
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Erdogan ve ark. yaptig1 calismada 45 RA hastas1 ve 40 saglikli kontrol radyolojik
bulgular ve mental fonksiyon agisindan tetkik edildi. Degerlendirmenin sonunda
uzun hastalik siiresi (dolayisiyla uzun siireli inflamatuar mediatdrlere maruz kalmak),
eklemlerdeki hasara benzer sekilde merkezi sinir sisteminde disfonksiyona yol
acabildigi saptandi. Bilissel disfonksiyonun, hastalik siddeti ve eklem erozyonu ile
iligkili oldugu goriildii. Radyografik eklem hasari, ndronal hasarin ve bilissel
fonksiyonlardaki bozulmanin boyutunu 6n gorebilecegi ortaya kondu (Erdogan ve
ark., 2018). Amerika’da yapilmis bir toplum taramasinda ise RA’l1n hastalarda
Alzheimer riski saglikli popiilasyona gore artmis bulundu. RA’ya ek olarak koroner
arter hastaligi, DM ve periferik vaskiiler hastaligi olanlar da Alzheimer riski daha
yiiksek olarak tespit edildi. Medikal tedavi altinda olan hastalarda Alzheimer riski ise
daha diisiik saptandi (Chou ve ark., 2016). Kurkumin alanlarda Alzheimer riskini
azaldigina yonelik calismalar literatiirde mevcuttur (Park ve Kim, 2002; Ringman ve
ark., 2005).

RA tedavisi uzun ve maliyetli bir siireci icerir. Hastalarda remisyon veya diisiik
hastalik aktivitesinin saglanamamasi ekonomik ve toplumsal yiikleri beraberinde
getirir. RA tedavi algoritmasinda farmakolojik ve nonfarmakolojik tedaviler kombine
edilmelidir. RA hastalarinda kurkumin takviyesi agr1 ve yorgunlugu azaltip, eklem
semptomlarini ve bulgularinm iyilestirerek fonksiyonelligi arttirir. Bizim ¢alismamiz
hastalarin ESH ve CRP degerlerini degistirmese bile VAS skoru, hassas ve sis eklem
say1si1, uyku kalitesi, yorgunluk ve fonksiyonellik iizerine 6nemli katkilar saglamistir.
RA hastalarinda el fonksiyonlarinin iyilesmesi hastalarin is ve ev yasamindaki
verimliligini arttirir. Yiyecek hazirlamaktaki zorluklarin iistesinden gelmeyi saglar.
Boylece hastalarin diyetlerindeki gesitlilik iyi yonde artabilir. Is yasamindaki
verimliligin artmasi hastalarin ekonomik durumlarinin diizelmesine, is kayiplarina ve
yetersizlik hissine bagli depresyonun azalmasina katki sunar. Depresyon siddeti
azaldik¢a uyku kalitesinin artmasi ve yorgun hissetme sikayeti azalmasi beraberinde
gelir. Ayrica ellerini rahatga kullanabilen hastalarin baskalarina olan bagimlilig
azalir. Fonksiyonelligi artan hastalarin HAQ Skorlar1 ve Durudz El Indekslerinde
diistisler yasanabilir. Hastalarin uyku kalitesini iyilestirerek hastalara dinamik bir hal

saglar. VAS skoru RAQoL gibi klinik aktivite parametrelerinde iyilesmeler
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goriilebilir. Kurkumin kullanim1 direkt ve dolayli etkiler sayesinde hastaligin klinik

semptomlarinda ve aktivite parametrelerinde remisyona katkida bulunabilir.

Medikal tedavinin yanina kurkumin takviyesi eklenmesi hastalarin remisyona

ulagmasinda faydali1 goriinmektedir.
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