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1. GIRIS

Romatoid artrit (RA) popiilasyonun yaklasik %0,5 - 1’in1 etkileyen, basta kiiciik
eklemler olmak iizere tiim diartrodial eklemleri simetrik olarak tutarak yikima sebep
olabilen, enflamatuar, kronik, otoimmiin bir hastaliktir (1). Romatoid artrit eklemler
disinda akcigerler, damarlar ve hematopoetik sistemi etkileyebilir. Enflamatuar hiicreler
tarafindan olusturulan lokal kikirdak hasar1 ve kemik yikimina paralel olarak ¢esitli
organlari etkileyebilen sistemik enflamasyon ve antiromatizmal ilaglara bagl yan etkiler
bir araya geldiginde, RA ©Onemli fonksiyonel ve sosyoekonomik kayiplara sebep
olabilen bir hastaliktir. Romatoid artrit eklem enflamasyonu, sinoviyal T hiicre
infiltrasyonu, sinoviyal hiperplazi, anjiogenez, sitokinlerin katabolik etkileri, kemik ve
kikirdak dokusunun progresif yikimi ile otoimmiin bir hastalik olarak kabul
edilmektedir (2).

Romatoid artrit patogenezi, monosit/makrofajlar, fibroblastlar, B ve T lenfositler
ve bu hiicrelerce iiretilen enflamatuar mediatorlerin etkilesimini iceren oldukea karisik
bir yapiya sahiptir (3). Sitokinler RA patogenezinde O6nemli bir role sahiptir.
Proenflamatuar ve antienflamatuar aktiviteler arasindaki dengesizlik eklem yikiminin
esasint olusturur. Bu nedenle yeni tedavi yaklasimlarinin temelini spesifik sitokin
inhibitorleri ve antienflamatuar sitokinler olusturmaktadir (4,5). Klasik olarak RA gibi
otoimmiin hastaliklarin daha ¢ok T hepler (Th)l aracili olduklar1 diisiiniiliirken artik
giliniimiizde RA’da Thl hiicrelerin yaninda Th17 hiicrelerin 6nemi tartigilmaktadir (6).
Interlokin (IL) -17 iireten T lenfositler, Th17 hiicreler olarak adlandiriimaktadir ve
1990’11 yillarin sonuna dogru bulunmus bir hiicre grubudur (7). Th17 lenfositlerin pek
cok kronik enflamatuar hastalikta kritik rol oynadigi gosterilmistir (2,8). Diger T
hiicrelerden farkl olarak Th17 lenfositler hiicre yiizeyinde I1L-23 reseptdriine sahiptirler
ve devamliliklar1 i¢in bu sitokine bagimhidirlar. IL 17 163-202 aminoasitten olusan 23-
36 kDa molekiil agirlikli 6 (A-F) iiyeden olusur. Bunlardan en ¢ok calisilmis olanlar1
IL-17A ve IL-17F olup, diger alt gruplarla yapilmis ve proenflamatuar ve artritik
ozelliklerini yansitan ¢aligmalar mevcuttur (9).

Romatoid artrit hastalarinda serum, sinoviyal sivi ve sinoviyal dokuda IL-17 ve
IL-23 tespit edilirken osteoartrit (OA) hastalarinda ¢ogunlukla bu sitokinler yoktur (10).
IL-17 makrofajlardan tiimor nekrozis faktor (TNF)-a ve IL-1 gibi RA patogenezinde



anahtar role sahip sitokinlerin salmimini ve osteoklastogenezi artirir. Ayrica IL-6
iretimini indiikleyerek kollajen yikimima sebep olur (11). Sinoviyal IL-17, TNF-a, IL-1p
ve IL-10 mRNA diizeylerinin progresif eklem hasari ile iligkili oldugu gosterilmistir
(10). Bunun yanmda IL-17; IL-18 gibi enflamasyon bolgesine ndtrofil kemotaksisini
arttiran ya da kemik iliginde graniilopoeze sebep olan sitokinlerin {iretimini stimiile
etmektedir (12). In vitro calismalarda IL-17 aracili sinoviyosit aktivasyonu sonucu
eklem yikiminin arttig1 gdsterilmistir (13). Romatoid artrit progresyonunu durdurmada
cesitli sitokinlerin 6zellikle TNF-o’nin noétralizasyonunu hedef alan tedavi stratejileri
basariyla kullanilmaktadir. Fakat IL-17, IL-1 ve TNF-o’dan bagimsiz olarak eklem
yikimma sebep olabilmektedir. Bu nedenle RA’da IL-17’yi hedef alan yeni
antiromatizmal tedavi stratejileri gelistirilmektedir. Bu alanda yapilan giincel iki
deneysel calismada, IL-17'y1 notralize eden monoklonal antikorlarmn etkili ve glivenli
oldugu bildirilmistir (14,15).

Bu 6zellikleri ile 1L-23/IL-17 aks1 RA’da tanida basvurulabilecek bir belirte¢ ve
tedavide kullanilabilecek bir hedef olarak iimit vaat etmektedir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) hastaligin erken donemlerinde dahi
sinoviti, erozyonlari, eklem i¢indeki siviy1 ve yumusak doku degisikliklerini saptamakta
konvansiyonel radyografiye gore daha duyarli bir yontemdir (16,17). MRG ile
gosterilen kemik 6demi enflamatuar hiicre ve osteoklast infiltrasyonunun sonucudur ve
ileride gelisecek erozyonlarin belirteci olmasi agisindan prognostik dneme sahiptir.
RA’nin erken tanis1 ve pre-erozif enflamatuar degisikliklerin tedavisi geri doniisiimsiiz
eklem hasarmin 6niine gecilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir (18,19).

Bu calismada amacimiz RA hastalarinda IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17F ve IL-23
diizeylerinin kontrol grubuyla karsilastiriimasi, RA hastalarindaki diizeylerinin klinik,
laboratuvar ve radyolojik parametrelerle iliskisinin degerlendirilmesidir. Bu sitokinlerin
tani ve takip araci ya da tedavi hedefi olarak kullanilabilirligi agisindan, MRG ve direkt
grafi bulgularinin da dahil edildigi karsilastirmali bir ¢alisma yapilmasi planlanmistir.
Ayrica yasam kalitesi ve fonksiyonel durum skalalar1 ile bu sitokinlerin iliskisi de

arastirilmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Romatoid Artrit

Romatoid artrit; sebebi belli olmayan, 6zellikle periferik sinovyal eklemleri
simetrik olarak etkileyen ve eklemlerde deformitelere sebep olan, kronik, enflamatuar,
multisistemik bir hastaliktir (10). Enflamatuar hiicreler tarafindan invazyona ugrayan
aseliiler sinoviyumda ortaya c¢ikan hiperplazi ve pannus dokusu, kikirdak hasari, komsu
kemikte erozyon ve etkilenen eklemlerde fonksiyon kaybina sebep olur. Sistemik
komplikasyonlar ve eklem tutulumunun siddeti hastalarda engellilik, yasam kalitesinin

azalmas1 ve hatta mortalite ile sonuglanabilir (1,20).

2.1.1. Epidemiyoloji

Romatoid artritin prevalansi ¢esitli toplumlarda %0,5 — 1 arasinda degismektedir.
Bir¢cok otoimmiin hastalik gibi kadmnlarda daha sik goriilmektedir. Kadin / erkek orani
2/1- 4/1 arasmnda degismektedir. Genellikle 35-50 yaslar1 arasinda goriilmekle birlikte
tiim yaslarda ortaya ¢ikabilir. Yas ilerledikce cinsiyet farki azalir (21).

2.1.2. Etiyopatogenez

Romatoid artritin etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Genetik ve genetik dis1
faktorlerin rol oynadigi kompleks, multifaktoriyel bir etiyoloji s6z konusudur.
Immiinolojik agidan bakildiginda RA host antijenlere karsi immiinolojik toleransin
bozuldugu otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Tetikleyici etken kesin
olarak gosterilememistir. RA’nin klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgularinin kisi ve
etnik gruplarda farklilik gostermesi, cevresel, genetik ve hormonal gibi pek cok

faktoriin hastaligin baslangi¢ ve progresyonunda rol oynadigini diistindiirmektedir.

Genetik Faktorler

Yapilan arastirmalar, RA’da genetik faktorlerin hastaligin ortaya ¢ikisinda 6nemli
bir rol oynadigini, birinci derece yakinlarda %2 -12, monozigot ikizlerde %12-30
oraninda genetik yatkinlik oldugunu gostermektedir (10). Genetik faktorler; HLA (insan
l16kosit antijen) iligkili ve HLA dis1 faktorler seklinde incelenebilir.



Romatoid Artritle HLA iliskisi

Smif II Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC) yilizey molekiillerinin yapisi,
RA’ya yatkinlik ve hastalik siddeti tizerine etkili olmaktadir. Romatoid artritte en
onemli HLA iliskisi DR4 iledir. Romatoid artritli hastalarin %70’inde HLA-DR4’{in
bulundugu gozlenmistir (1). Romatoid artrit ile ilgili HLA- DR4 molekiilleri Dw4,
Dwl4’diir. DR4 disinda, bazi etnik gruplarda DR1 ve allellerinin genis bir
popiilasyonda RA ile iliskisi oldugu saptanmistir, 6zellikle DRB1*0401/0404 alellerini
heterozigot olarak tasiyanlarda hastaligin agir seyretme riskinin yiiksek oldugu
gosterilmistir. Farklt popiilasyonlarda yapilan genetik arastirmalarda saptanan en
anlamli bulgulardan biri, RA ile HLA tip II genlerinin yer aldigi 6p21 kromozom
bolgesi arasindaki iligkidir. Romatoid artrit etiyopatogenezindeki “ortak epitop”
hipotezine gore hastalar, HLA-DRB1 molekiiliiniin antijenin baglandig1 tigiincii
degisken bdlgesinde 70. ve 74. aminoasitler arasinda ayni diziyi (QRRAA, RRRAA
veya QKRAA) tasirlar (1,10). Ortak epitop sadece hastaliga yatkinlikla degil, hastaligin
siddeti ile de iliskilidir. Ortak epitop agisindan homozigot bireylerde RA, daha agir ve

ve eroziv seyretmektedir.

HLA Dis1 Gen incelemeleri

Insan I6kosit antijeni molekiillerindeki genetik varyasyonlarm disinda RA
gelisiminde etkili olan baska genetik risk faktorleri de saptanmistir. Signal transducer
and activator of transcription 4 (STAT4), tumour necrosis factor alfa-induced protein 3
(TNFAIP3), oligodendrocyte lineage transcription factor 3 (OLIG-3) ve tumor necrosis
factor receptor associated factor (TRAF) 1-C5 proteinlerini kodlayan genlerde tek nokta
mutasyonlar1 sonucu meydana gelen polimorfizimlerin anti sitrik sitriilline peptid (anti-
CCP) antikoru pozitif RA ile iliskili oldugu savunulmaktadir (10).

Insan 16kosit antijeni disindaki bu genetik faktdrlerin  &nemi heniiz
aydmnlatilamamistir.  Bazi  populasyonlarda  iliskileri  gosterilebilirken — bazi
popiilasyonlarda gosterilememistir. Bu nedenle HLA molekiillerinden bagimsiz olarak,
cesitli genlerdeki varyasyonlarin RA baslangici ve siddetindeki etkilerini degerlendiren

ileri calismalar gereklidir.



Enfeksiyonlar ve Hormonal Faktorler

Enfeksiyonlar otoimmiin reaksiyonlarin tetiklenmesinde etkisi en ¢ok arastirilan
faktorlerdir. Romatoid artrit patogenezinde mikobakteriler, Epstein-Barr viriis (EBV),
parvoviriis B-19 gibi birgok patojen genetik olarak yatkin bireylerde immiin yaniti
baslatmada sorumlu tutulmus olmasma ragmen kesin iliskilendirilmis herhangi bir
patojen tanimlanamamistir. En ¢ok arastirilan etkenler viriislerdir. Romatoid artritli
hastalarm EBV ile enfekte B hiicre sayilar1 ve anti EBV antikor titreleri, sagliklilardan
yiiksektir (22) ve bu hastalarda, sagliklilara gore, EBV’ye kars1 sitotoksik T lenfosit
yanitlarinin azalmig ve periferik kanda EBV polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yiikiiniin artmis oldugu gosterilmistir (23). Parvoviriislerin RA’daki rolii tam belli
degildir. Parvoviriislerin dogrudan sinoviyal enfeksiyona yol agma olasiligi one
siriilmekteyken EBV icin daha ¢ok molekiiler benzerlik sonucu olusan ¢apraz
reaksiyondan  siiphelenilmektedir. Mikobakterium tiiberkiilozis gibi  bakteri
proteinlerinin ¢apraz reaksiyon vererek antijenik uyariy1 baslatma yetenegine sahip
olduklar1 diistiniilmektedir. Mikoplazmalar olas1 bir etken olarak diisiiniilmesine karsin
yeterli kanit bulunamamistir. Romatoid artritli  hastalarm  sinoviyalarindan
mikobakterium tiiberkiilozis, klamidya trokomatis ve klamidya pnomonia gibi bak-
terilerin izole edilebilmesi i¢in ¢esitli ¢aligsmalar yapilmigsa da basarili olunamamastir.

Romatoid Artrit dahil olmak iizere pek ¢ok otoimmiin hastaligin kadinlarda daha
sik goriilmesi ve daha siddetli seyretmesi hormonal faktorlerin etkili oldugunu
gostermektedir. Hastaligin daha ¢ok kadinlarda goériilmesi, hamilelikte RA’11 hastalarin
%75’e varan oranlarda remisyon gostermesi bu tezi desteklemektedir. Ostrojenlerin, T
lenfositleri aktive ettigi ve notrofilleri baskiladiklar: bilinmesine karsin patogenezdeki

rolii heniiz tam olarak anlagilamamustir.

Cevresel Faktorler

Cevresel faktorlerin RA’nm etiyopatogenezinde rol oynadiklart bilinmekle
beraber bu konuda net veriler mevcut degildir. Bu faktorler icinde en ¢ok caligilmis
olami1 sigaradir. Sigara, eklem kapsiiliiniin en i¢ katmani olan sinoviyal membranin
enflamasyonu ile komsu kikirdak ve kemigin hasarlanmasina yol agan kronik ve ciddi
artrit riskini arttirmaktadir. HLA-DR ortak epitop geni varliginda, sigara kullaniminin,
sitriiline proteinlere karsi RA’ya spesifik immiin yaniti tetikledigi diisiiniilmektedir (24).

Bu hipotezi destekler sekilde sigara igenlerin bronkoalveolar lavajlarinda sitriiline



proteinler saptanmistir (10). Sigara i¢cimi alveoler hiicrelerde apopitoz ve sitriilinasyonu
indiikliyerek anti sitriiline spesifik immiin yanit1 tetikleyebilir. Fakat bu yanitin neden
ve nasil eklemleri hedef aldig1 bilinmemektedir.

Kahve tliketiminin de RA ile iliskili oldugunu savunan goriisler olsa da bu
calismalar sigara kullanimi1 agisindan stratifiye edildiginde klinik 6nemini yitirmektedir.
Alkol tiiketiminin anti-CCP pozitif RA’da koruyucu, mesleki nedenlerle mineral yag
maruziyetinin ise tetikleyici oldugunu savunan yayimnlar mevcuttur. Son zamanlarda,
adipositlerin pro- ve anti-enflamatuar ozelliklerinin fark edilmesi ile yag dokusunun

dolayisiyla viicut kitle indeksinin immiinmodulatuar etkileri giindeme gelmektedir (10).

Bozulmus immiin Yanit- Sitokinler

Romatoid artritte immiin yanit sinoviyumda baslamaktadir. En erken lezyon
mikrovaskiiler hasar ve sinovyumu ddseyen hiicrelerin sayisindaki artistir. Sinoviyum
hipervaskiiler, proliferasyon gosteren, adeta bir tiimér dokusuna doniisiir ve
sinoviyumun histopatolojik yapist degisir (25). Romatoid sinoviyumun gelismesinde
hem hiicresel hem de humoral immiin mekanizmalarim rolii vardir. Hiicresel immiin
mekanizmada tetikleyici antijenin, antijen sunan hiicre araciligiyla T lenfositlerini
aktive etmesiyle immiin yanit baglar. Buradaki T hiicreleri CD4+ T hiicreleridir. Aktive
olan bu hiicreler interferon gama (IFN-y) ve IL-2 gibi sitokinleri salgilayarak diger T
lenfositleri, makrofajlar1 ve fibroblastlar1 uyarir. IFN-y monosit/makrofaj hiicrelerini
aktive eder. Aktive olan makrofajlardan siirekli IL-1 ve TNF-a salgilanir. Yardimc1 T
lenfositler tarafindan aktive edilen B lenfositler, plazma hiicrelerine ddniiserek
immiinglobulin (Ig) ve RF salgilarlar (Sekil 2.1). Ayrica B hiicreleri CD4+ T
hiicrelerine antijen sunarlar Salgilanan Ig’ler sinovyal membran, sinovyal sivi ve
eklem kikirdagindaki antijenlerle birleserek immiin kompleksleri olustururlar. Immiin
kompleksler, kompleman:1 aktive ederek kemotaktik faktdrlerin salinmasma yol
acarlar. Kemotaktik faktorler damarsal gecirgenligi arttirarak polimorfoniikleer
I6kositlerin ve monositlerin bu bolgede toplanmasmi saglarlar. Bu hiicreler immiin
kompleksleri fagosite ederek doku hasarma neden olan prostoglandin, lokotrien,
serbest radikal ve proteolitik enzimlerin yapim ve serbestlesmesine neden olurlar. RF
salgilanmasi, immiin kompleks olusumu, kompleman aktivasyonu da RA

patogenezinde hiimoral mekanizmadan sorumludur (25,26).
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Sekil 2.1. Romatoid artritin etyopatogenezi (26).

Prolifere romatoid sinoviyumun kikirdagi, kemigi ve baglar1 erozyona ugratan
invaziv kismina "pannus" denir. Kikirdak-pannus bileskesinde, fibroblast benzeri
sinoviositler ve makrofajlar kikirdagi penetre eden dokuda kiimelesirler. Sinoviyal doku
tarafindan salgilanan yikici enzimler ve pannus kikirdak hasarina neden olur. Pannus
marjinal erozyonlarin olusumundan dogrudan sorumludur. Pannus kemik iligine de
gecebilir ve burada enflamatuar maddeler subkondral kemikte rezorpsiyona neden
olacak osteoklastik aktivasyona yol acarlar. Eklem kikirdagi kenarindaki kemik kaybi1
damarlanmada artisa, pannusun direk invazyonuna ve enflamatuar molekiillerin eklem
icinde veya cevresinde dolasimina baghdir. Sistemik kemik kaybi1 enflamatuar olay

sonucu tiretilen sitokinlere baghdir (26,27).

TNF-o/IL 1

Normal embriyonik gelisim sirasinda immiin sistem farkli mekanizmalarla hosta
ait proteinlerin antijenik olarak algilanmamasi icin tolerans gelistirir. Timusta ve
periferde meydana gelen bu tolerans ile konaga ait faktorler immiin yanittan korunur,

RA’da immun tolerans1 hasara ugratan faktor hala bilinmemektedir. Romatoid



synoviyumda pekcok hiicre (T ve B lenfositler, nétrofiller, monosit, mast hiicreleri) ve
bu hiicrelerden salman enflamatuar sitokin ve kemokinler bulunur. Zamanla bu
sitokinlerce uyarilan fibroblast ve osteoklastlar kikirdak ve kemik hasarina sebep olur.
RA’da sitokinlerin agiga ¢ikmasi ve diizenlenmesi son yirmi yildir genis sekilde
incelenmis ve nerede ise etkili her sitokin tespit edilmistir. Ozellikle TNF-a, IL-1 ve
IL-6’n1in roliine yonelik ¢alismalar bu sitokinlerin etkilerini inhibe etmeyi hedefleyen
tedavi yontemlerinin gelistirilmesine yol a¢mustir. TNF inhibitorleri simdi RA’l1
hastalarin standart tedavisinde semptomlar1 iyilestirmek i¢in metotreksat ile birlikte
kullanilmaktadir.

Romatoid artritteki T hiicre fonksiyonu en az iki farkli perspektiften
degerlendirilebilir. Efektor T hiicreleri oto antijeni ilk taniyan ve oto antikor iiretimi i¢i
B hiicreleri uyaran ilk basamaktir. Aktive olduktan sonra bu efektor hiicreler prolifere
olarak enflamatuar sitokinler iiretirler bu sayede immiin yanit baglamis olur. Regiilatuar
T hiicreler (Treg) ise bu oto reaktif immiin yanit1 kontrol etmekte yetersiz kalmaktadir.
RA’da Treg hiicrelerin defektif olup olmadig1 anlasilamamis olsa da fonksiyonlarinin
TNF-a tarafindan baskilandigi gosterilmistir. Makrofajlarda sentezlenen TNF-a, azalan
osteokalsin iiretimi ve mineralizasyonuna neden olarak osteoblast formasyonunu
engeller. Ayrica “receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand” (RANKL)
ekspresyonunu indiikleyerek osteoklastogenezi dolayli olarak uyarir. Bu sayede kemik
rezorbsiyonunu arttirarak kikirdakta proteoglikan sentezini inhibe eder. T hiicreler, her
biri osteoblast ve fibroblastlardan RANKL salmimmi sitimule eden ve
osteoklastogenezi direkt olarak destekleyen IL-1, IL-6, IL-17 gibi enflamatuar sitokinler
iretir. RANKL {iretimi ayrica prostoglandin E2 gibi sitokin olmayan enflamatuarlar
aracilariyla diizenlenir (1,10,26,27). RA’daki kemik yikimina esas olarak osteoklastlar
sebep olur. Osteoklastogenezin uyarilmasinda T hiicreler, B hiicreler, notrofiller ve

fibroblastlarca sentezlenen RANKL 6nemli rol oynamaktadir.

IL-23/1L-17

Klasik olarak RA gibi otoimmiin hastaliklarin daha ¢cok Thl aracili olduklari
diistiniilirken artik giiniimiizde RA’da Thl hiicrelerin yaninda Th17 hiicrelerin 6nemi
tartisilmaktadir (6). IL-17 tireten T lenfositler, Th17 hiicreler olarak adlandirilmaktadir
(7). Th17 lenfositlerin pek cok kronik enflamatuar hastalikta kritik rol oynadigi
gosterilmistir (8). Son yillarda tanimlanan IL-17, RA sinovyal sivisinda yiiksek



diizeylerde mevcuttur ve RA sinovyal membran i¢indeki T hiicresinden agiga ¢iktigi
gosterilmistir (1). Diger T hiicrelerden farkli olarak Th17 lenfositler hiicre yiizeyinde
IL-23 reseptoriine sahiptirler ve devamliliklar1 i¢in bu sitokine bagimlhidirlar (9). IL-17
163-202 aminoasitten olusan 23-36 kDa molekiil agirlikli 6 (A, B, C, D, E, F) iiyeden
olusur. Bunlardan en ¢ok ¢alisilmis olanlar1 IL-17A ve IL-17F olup, diger alt gruplarla
yapilmis proenflamatuar ve artritik 6zelliklerini yansitan ¢aligmalar mevcuttur. 1L-17
makrofajlardan TNF-a ve IL-1 gibi RA patogenezinde anahtar role sahip sitokinlerin
salmimini ve osteoklastogenezi arttirir. Sinoviyal hiicrelerden IL-1 ve TNF-a ve 1L-8
iretimi ve salgilanmasmi stimiile eder. Ayrica IL-6 {iiretimini indiikleyerek kollajen
yikimina sebep olur (11). Sinoviyal IL-17, TNF-a, IL-1p ve IL-10 mRNA diizeylerinin
progresif eklem hasari ile iligkili oldugu gosterilmistir (10). Bunun yaninda IL-17; IL-18
gibi enflamasyon bolgesine notrofil kemotaksisini artran ya da kemik iliginde
graniilopoeze sebep olan sitokinlerin iiretimini de stimiile etmektedir (12). In vitro
calismalarda IL-17 aracili sinoviyosit aktivasyonu sonucu eklem yikimini arttigi
gosterilmistir (13). IL-17 noétrofil farklilagsmasi ve faaliyetini, monosit aktivasyonu ve
sitokin aciga ¢ikmasini, fibroblast aktivasyonunu, prostaglandin {iretimini ve matriks
metalloproteinaz sentezini artirir. RA progresyonunu durdurmada cesitli sitokinlerin
ozellikle TNF-oa’nin nétralizasyonunu hedef alan tedavi stratejileri basariyla
kullanilmaktadwr. Fakat IL-17, IL-1 ve TNF-a’dan bagimsiz olarak eklem yikimina
sebep olabilmektedir. Bu nedenle RA da IL-17’yi1 hedef alan yeni antiromatizmal tedavi
stratejileri gelistirilmektedir (14,15).

Diger enflamatuar hastaliklarda da IL-23/IL-17 aksmim roliinii arastiran
calismalar mevcuttur. Reaktif artrit, andifferansiye spondiloartropati, psoriatik artrit,
ankilozan spondilit hastalarinin degerlendirildigi calismalarda serum ve sinoviyal sivida
artmis Th1l ve Thl7 diizeyleri (28,29), ankilozan spondilit (AS) ve Crohn hastalarinda
terminal ileumda IL-23 ekspresyonunda artis oldugu gosterilmistir (30). Fakat ayni
calismada AS hastalarinda IL-23 diizeyinin IL-17 diizeyinde artisa sebep olmadigi daha
ziyade IL-23 ekspresyonundaki artisin barsak enflamasyonunda pivot rolii oldugu
savunulmustur (30). Bagka bir calismada ise Thl7 kaynakli sitokilerin hem
spondiloartropatilerde, hem de RA da arttig1 fakat sadece IL-23’tin RA hastalarinda
hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu savunulmustur.

Bu 6zellikleri ile 1L-23/IL-17 aks1 RA da tanida basvurulabilecek bir belirte¢ ve

tedavide kullanilabilecek bir hedef olarak umit vaat etmektedir.



l IL-23

o IL-17
d__#——""’ff / "'u,
e !
Chondrocyles Synoviocyles
{IL-1/TNIYRANKL) h\
\
7Z ‘
—_— \
ﬁ‘urllwe L--"’\L___f_\.._\_ r"L \ E
HEnzvme:
/ Osteoblasts
|

i

Osteoelust
’ q__}% Pannus

Sekil 2.2. Artrit patogenezinde IL-17’nin roliiniin sematik prezentasyonu (2).

Buone

Otoantikorlar

i) Romatoid Faktor

RA patogenezinde otoimmiinitenin etkisini diisiindiiren ilk bulus IgG’nin
kristalize parcast (Fc) kismini hedef alan otoantikorlarmm (RF - Romatoid faktor)
kesfidir. RF, IgM ya da daha az siklikta IgG ya da IgA yapisinda olabilir. RA
hastalarinin serum ve sinovyal sivilarinda goriilmeleri ayrica sinoviyumda ve kikirdakta
RF igeren immiin komplekslerin saptanmasi hastalik patogenezinde RF’nin rolii oldugu
diisiincesine yol agmistir. Fakat tek basma RF varligi artrit olusturmakta yetersizdir zira
enfeksiyon hastaliklarinda, diger otoimmiin hastaliklarda, yash bireylerde ve saglikli

populasyonun yaklasik %5-15inde RF pozitifligi saptanabilir.
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ii) Antisitruline Protein Antikorlar1 (ACPA) / Antisiklik Sitriiline Peptid
(anti-CCP) Antikorlan

Antisitruline protein antikorlar1 son donemde RA tanisinda kullanilan 6nemli bir
teshis aract olarak karsimiza ¢ikmaktadr (31,32,33). Sitriilinasyon, yiiksek kalsiyum
konsantrasyonu varliginda PAD (peptidil arjinin deaminaz) enzimi araciligiyla,
proteinlerdeki arjinin rezidiilerinin posttranslasyonel modifikasyonudur. Fonksiyonel
olarak intraselliiler proteinlerin apopitoz sirasindaki degradasyonunda Onem
tasimaktadir. Eklemler ve akcigerler, sitrulinasyonun ayrmtili olarak incelendigi iki
dokudur. Saglikli eklemlerde sitruline proteinler bulunmazken, RA’da sinoviyal dokuda
sitruline proteinler saptanmistir. Romatoid artritin molekiiler patogenezinde antisitrulin
antikorlarm olas1 etkilerine ve antikor liretimine yol acan bu siirece olan ilgi son
zamanlarda daha da yogunlagsmistir (34). RA hastalarinin yaklasik %60-70’inde ACPA
pozitifligi saptanirken, saglikli bireylerde ve diger hastaliklarda bu antikorlar bulunmaz.
Bu nedenle RA i¢in yiiksek oranda (%95-98) spesifisiteye sahiptir (10). Sitruline
proteinlerin patolojk rolleri kesin olarak bilinmese de, erken RA da ve bazi hastalarin
preklinik evresinde de {iretilirler. Bu nedenle diagnostik kullanimlarmin yani sira
hastaligin siddetinin belirlenmesinde de yararl olduklar1 belirtilmektedir.

Ozet olarak RA, genetik risk faktorleri, ¢evresel faktdrler ve otoantikorlarin
etkilesimi ile ortaya c¢ikan heterojen bir hastaliktir. ACPA, RF ve CRP seviyelerinin
klinik bulgulardan yillarca Once yiikselmesi, immiin mekanizmalarin ¢ok once
basladigini diisiindiirmektedir. Otoantikorlardan ACPA RA’ya spesifiktir oysa RF pek
cok otoimmiin olayda goriilebilir. Romatoid artrit gelisimindeki en 6nemli genetik risk
faktorii HLA smif 11 bolgesindeki ortak epitop allelleri olup, sadece ACPA pozitif
RA’da predispozisyona sebep olur. Basta sigara kullanim1 olmak {izere pek cok ¢evresel
faktor katkida bulunabilir. Romatoid artritte enflamasyonun kronik karakteri, kikirdak
ve kemige zarar veren hiperplastik sinovyal dokunun yapilanmasina neden olmaktadir.
Zaman ilerledik¢e artan doku yikimi, RA’daki 6ziirliliigiin temel nedenidir. Yapisal
hasarin ciddiyeti arttikga RA’da olusan fonksiyonel yetersizligin tamamen geri donme
sanst azalmaktadir. Bu nedenle kemik ve kikirdak hasar1 mekanizmalarmin ayrmtili

olarak bilinmesi tedavinin etkinligi agisindan ¢ok 6nemlidir.
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2.1.3. Klinik ozellikler

2.1.3.1. Eklem bulgulan

Romatoid artrit enflamatuar poliartritle karakterize sistemik otoimmiin bir
hastaliktir. El bilegi ve parmak eklemleri basta olmak {izere tiim sinoviyal eklemler
etkilenebilir. Once halsizlik, istahsizlik, subfebril ates gibi konstitiisyonel semptomlar
ve artralji, sabah tutuklugu gibi kas iskelet sistemi belirtileri ortaya ¢ikar. Bir saatten
uzun siiren sabah tutuklulugu enflamatuar artiritin de§ismeyen bulgusudur ve
enflamatuar olmayan eklem hastaliklarindan ayirt etmeyi saglar. Hastaligin en onemli
ozelligi olan simetrik artrit ortaya ¢ikana kadar gecen bu donem haftalar veya bazen
aylarca siirebilir ve taninin gecikmesine neden olur.

Hastalik ¢ogunlukla metakarpofalangeal (MKF), proksimal interfalangeal (PIF),
el bilekleri ve metatarsofalangeal (MTF) eklemlerde baslar ve ardindan dizler, dirsekler,
ayak bilekleri ve kalgalar tutulur. Elde eklemlerin yani sira eklem c¢evresi yumusak
dokularda da bursit, tenosinovit gibi yapilarin enflamasyonu nedeniyle sislik
saptanabilir Zamanla PIF eklemlerde kollateral ligaman desteginin azalmasina baglh
olarak cesitli deformiteler geligir. Diigme iligi deformitesinde (Boutonniere) zayiflayan
kollateral ligaman volar yonde sublukse olur. Bu durum parmaklarin ekstansor
dengesini bozar. PIF eklemlerde hiperfleksiyon, DIF eklemde hiperekstansiyon ile
karakterizedir. Kugu boynu deformitesi, diigme iligi deformitesinin tersidir. Kollateral
bantlar dorsal ydne sublukse olmustur ve PIF eklemlerde hiperekstansiyon, distal
interfalangeal (DIF) eklemde hiperfleksiyon ortaya ¢ikar. Tekrarlayan tenosivit sonucu
tendon riiptiirii izlenebilir (35).

Daha az siklikla temporomandibuler eklem (TME), sternoklavikiiler eklem ve
krikoaritenoid eklemler de tutulabilir. Boyun (C1-C2 eklemi) disinda, genellikle omurga
tutulumu olmaz (20,36). Distal interfalangeal eklemlerde de cok ileri vakalar diginda
tutulum olmaz. Tutulan eklemlerin yanindaki kaslarda sinsi bir atrofi ve agr1 ile uyumlu
olmayan bir gii¢siizliik ortaya ¢ikar. Trianguler ligamanin zayiflamasi sonucu el
bileginde volar yonde subluksasyon gelisir. Metakarpofalangeal eklemlerde ulnar
deviasyon ve volar subluksasyon karakteristiktir. Ulnar deviasyonu kompanse etmek
icin bilekte radial deviasyon gelisir. El bileklerinin tutulmasi sonucunda deformite,
hareket kisitliligi, sinovitin karpal tiinelde median siniri basiya ugratmasi sonucu karpal

tiinel sendromu goriilebilir.
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Dirsek: Romatoid artrit hastalarinda sik tutulan eklemlerden biridir. En erken
bulgusu ekstansiyon kisitliligidir. Dirsekte olekranon bursiti de sik goriiliir ve dirsek
romatoid nodiillerin en sik goriildiigii eklemdir.

Omuz: Omuz eklemi tutulumu daha ¢ok ilerleyici hastali§1 olanlarda goriiliir.
Omuzda sadece glenohumeral eklem tutulmaz, yani sira bursalar, tendonlar ve rotator
manson da etkilenir.

Temporomandibular Eklem: Hastalarin %55’inde hastalik seyri boyunca ¢ene ile
ilgili yakmmalar vardw, agzm acilip kapanmasi agrili ve kisithdir. Radyolojik
goriintiilemede eklemde erozyonlar saptanabilir.

Krikoaritenoid Eklem: Bu eklemler vokal kordlara abdiiksiyon ve addiiksiyon
yaptirarak sesin tonunu ve voliimiinii degistirirler. Tutulum oldugunda bogaz agrisi,
seste boguklagma ve inspiryum sirasinda zorluk gibi yakinmalar ortaya cikar.

Kalga: Ozellikle hastahgin ileri evrelerinde kalga tutulumu goriiliir. Kasikta
lokalize agr1 ve yiriime giicliigli vardir. Hem femur basinda hem de asetabulumda
erozyon gelisirse asetabular protriizyon ortaya c¢ikar. I¢ rotasyon kaybi radyolojik
bulgularla iyi korelasyon gosteren bir fizik muayene bulgusudur.

Diz: Sik tutulan eklemler arasindadir. Tutulumun en erken fizik muayene bulgusu
kuadriseps kasindaki atrofidir ve dizde ekstansiyon kisithiligidir. Dizde sinoviyal
hipertrofi, kronik eflizyon ve ligamanlarda gevseklik saptanabilir. Dizde asir1 sivi
varliginda inflamasyonlu sinoviyumun arka boliimiiniin kese halini almasina bagli
olarak agrili Baker kisti geligsir. Baker kisti riiptiire olup bacaga yayilabilir ve
tromboflebiti taklit edebilir.

Ayakta metatarsofalangeal eklem tutulumu oldukca sik iken, tibiotalar eklem
tutulumu nadirdir. Metatars baslarinda subluksasyon goriilebilir. Medial malleolun
hemen arkasinda bulunan ve posterior tibial sinirin gegtigi tarsal tiinelin sinovit sonucu
sikigmasi ile tarsal tiinel sendromu ortaya ¢ikabilir, ayak tabaninda yanma ve uyusmalar
gortlebilir.

Servikal omurgada en sik C1-C2 tutulumu goézlenir. Atlantoaksiyal subluksasyon,
sinovit ve erozyon saptanabilir. Atlantoaksiyal subluksasyonun en erken klinik bulgusu
oksiputa yayilan agridir.

Kulak i¢indeki kiiclik eklemlerin tutulumu sonucu isitmede azalma,
Sternoklavikiiler ve manubriosternal eklemlerin tutulumu ve manubriosternal eklemde

dislokasyon goriilebilir (20,25,35,36).
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2.1.3.2. Eklem dis1 bulgular

Romatoid artrit eklemler disinda diger organlarda da tutulum yapabilen sistemik
bir hastaliktir. Eklem dis1 tutulumun bazen klinik 6nemi olmazken bazi organ
sistemlerinin tutulumu morbidite nedeni olabilir. Bu tutulumlar daha yiiksek titrede RF

pozitifligi olan bireylerde meydana gelir.

Romatoid Nodiiller: Subkutan nodiiller seropozitif hastalarin %20’sinde
goriiliirken, seronegatif olanlarda daha nadirdir. Bu nodiiller hastaligin aktivitesi ile
iligkilidir ve agir olgularda daha siktir. Daha cok dirsek, parmak eklemleri, oksipital
bolge, sakrum ve asil tendonu gibi ekstansor yiizeylerde ve mekanik basinca maruz
kalan bolgelerde goriiliirler. Ayrica nodiiller kalp, akciger, vokal kordlar iizerinde,
sklerada, santral sinir sisteminde de saptanabilir. Nodiiller agrisiz, sert ve siklikla alttaki
periosta yapisik sisliklerdir. Ancak yumusak ve hareketli de olabilirler. Hastaligin
seyrini degistiren ilaglar ile tedavi swrasinda hastalik aktivitesinde gerilemeye paralel
olarak kiiciilir hatta kaybolabilirler. Hastaligin metotreksat ile tedavisi sirasinda
hastalik aktivitesi gerilese bile tedavi komplikasyonu olarak nodiillerde biiyiime

olabilmektedir (25,35,36).

Pulmoner Tutulum: Romatoid artrit akcigerlerde 6 farkli klinik tabloya neden
olabilir. Bunlar; plevral hastalik, intersitisyel fibrozis, nodiiler akciger hastaligi,
bronsiolitis, pulmoner hipertansiyonla beraber arteritis ve kiigilk hava yollar:
hastaligidir. RA’ya bagli plevral sivinin tipik 6zelligi glukoz seviyesinin ¢ok diisiik
olmasidir. Plevral sivi kendiliginden gerileyebilir. Pulmoner nodiiller pndmokonyozu
olan bireylerde ortaya ¢ikarsa diffiiz, nodiiler, fibrotik bir siire¢ olan Caplan Sendromu

gelisebilir (25,35,36).

Kardiyak Tutulum: Hastaligin seyri boyunca RA’ya bagli klinik bulgu veren
kalp hastalig1 nadirdir. Kardiyak komplikasyon olarak en sik perikardit goriiliir, ancak
semptomatik perikardit nadirdir. Otopsilerde asemptomatik hastalarin %50’sinde

perikardit saptanmustur.

Goz Tutulumu: En sik %10-35 arasinda keratokonjonktivitis sikka goriiliir ve
hastalik aktivitesi ile iligkili degildir. Hastalik aktivitesi ile ilgili olarak episklerit

gelisebilir ve siklikla kendiliginden geriler. Sklerit daha nadir goriilir ve tedavi
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edilmezse skleromalaziye ilerleyip korliige neden olabilir. Daha nadir goriilen goz
bulgular1 ise anterior iiveit, bant keratopatisi, list oblik kasin stenozan tenosinovitine
bagl diplopidir. Ayrica kullanilan ilaglar da gozii etkileyebilir. Kortikosteroide bagli
glokom ve katarakt, altina bagli konjonktival ve korneal birikim, klorokine baglh

keratopati ve retinopati gelisebilir.

Renal Tutulum: Karakteristik bir bobrek lezyonu olmamakla birlikte kronik
bobrek yetmezliginden 6liim olabilir. Glomerulonefrit yok ya da nadirdir. Kullanilan
ilaclara veya amiloidoza bagl proteiniiri gelisebilir. Antienflamatuar ilaglara baglh
interstisiyel tutulum ve papiller nekroz gelisebilir. Siklosporine bagh kronik tiibiiler
interstisiyel nefrit, altin ve penisilamine bagli nefrotik sendrom olabilir. Uzun siireli
RA’da nadir bir komplikasyon olan sekonder amiloidozun sikligr %3-5’dir.
Aciklanamayan 6dem, genel durum bozuklugu, hepatosplenomegali, nefrotik sendrom
ve bobrek yetmezligi durumlarinda ayrintili amiloid incelemesi yapilmalidir.
Gilintimiizde uygun tedavi yontemleri ile inflamasyonun etkin bir sekilde baskilanmas1

sonucu sekonder amiloidoz ¢ok daha nadir goriilmektedir.

Hematolojik Tutulum: Romatoid artritte anemi oldukc¢a siktir ve cok cesitli
nedenleri olabilir. Siklikla normokrom, normositer olan kronik hastalik anemisi goriiliir.
Aneminin derecesi hastalik aktivitesi ile iligkilidir. Non steroidal anti enflamatuar ilaglar
(NSAII) ve diger ilaglara bagli gastrointestinal kanama sonucu demir eksikligi anemisi
olabilir. Ayrica Hastahg1 Modifiye Edici ilaglar (DMARD)’la tedaviye sekonder gelisen
folik asit eksikligi ve kemik iligi siipresyonu sonucu makrositer anemi gelisebilir. Ozel
bir tutulum olan Felty sendromundaki hipersplenizme bagli anemi goriilebilir. Aktif
RA’da trombositoz sik goriiliir, hastalik aktivitesi ve ekstraartikiiler tutulumla iligkilidir

ayrica DMARD tedavisine bagl trombositopeni goriilebilir (35,36).

Norolojik Tutulum: Romatoid artrit hastalarinda sinir kompresyonu ve periferik
tuzak noropatileri sik goriiliir. Bu tiir néropatiler, hastali§in siiresi veya aktivitesinden
ziyade lokal sinovitin siddetiyle ilgilidir. En sik median, ulnar, posterior tibial ve radial
sinirin posterior interosseoz dali tutulur. Atlantoaksiyal subluksasyon gorilebilir ve

odontoid progesin posteriora kaymasi servikal miyelopatiye yol agabilir.
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Romatoid Vaskiilit: Romatoid artritte goriilen bir¢cok klinik bulgunun temelinde
kiigiik damar vaskiiliti rol oynar. Subklinik vaskiilit daha ¢ok seropozitif hastalarda
yaygindir ve bu hastalardan yapilan cilt biyopsisinde immiin depozitler saptanmistir.
Ekstremiteler ve periferik sinirlerdeki damarlarda belirgin olmak {izere kiigiik ve orta
capli arterlerin inflamasyonu sik goriliir. Kutandz vaskiilit, genellikle tirnak
yataklarinda tirnak diplerinde ve parmak uglarinda kiiciik kahverengi leke kiimeleri
seklinde baslar ve twrnak yataginda infarkt, parmak uclarinda gangren ve alt
ekstremitelerde iskemik {ilserlerin gelisimine neden olabilir. Vaza nervorumlarin
tutulmas1 sonucu distal sensoriyal noropati, daha seyrek olarak sensorimotor néropati ve
monondritis multipleks goriiliir. Sistemik vaskiilit ise daha nadir olup genellikle on
yildan uzun siireli hastaligi olanlarda goriiliir. Erkekler kadinlardan daha sik etkilenir.
Romatoid vaskiilit goriilen hastalarda serum RF titreleri yiiksek, serum komplemana,
kriyoglobulinler ve dolasan immiin kompleksler diisiik olarak saptanmistir. Ayrica
eritrosit sedimentasyon hizinda artma, anemi, trombositoz ve albiimin disiikligii ve

hastalik aktivitesinde artma gortiliir.

Kas Tutulumu: Kas zayifligi, eklem enflamasyonuna sekonder gelisen kas
atrofisine bagh gelisebildigi gibi daha ¢ok kullanilan ilaglara baghdir. D-penisilamine
baglh yaygin polimiyozit, kronik steroid kullanimina baglh kas atrofisi veya

hidroksiklorokine bagli ndromiyopati gelisimi buna 6rnek olarak gosterilebilir.

Felty Sendromu: Romatoid artrite lenfadenopati, splenomegali ve nétropeninin
eslik ettigi bir klinik tablodur. Ates yiiksekligi, kilo kaybi ve hipersplenizm tablosu
gelismektedir.

Arterioskleroz: Pek cok calismada RA hastalarinda ayni yas grubundaki RA
olmayan bireylere kiyasla diabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, viicut kitle
indeksi, sigara igme durumu da dikkate alindiginda koroner arter hastaligi riskinin
arttig1 gosterilmistir. Yine, aterosklerozun enflamatuar aktivitenin siiresi ve siddeti ile

paralel oldugu kabul edilmektedir (10).
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2.1.4. Laboratuvar bulgulan

Romatoid artrit tanisinin dogrulanmasi i¢in gegerli olan tek bir tanisal test yoktur.
Hafif ya da orta derecede yliksek C reaktif protein (CRP) diizeyi ve eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) tipiktir. CRP’nin hastalik aktivitesi agisindan ESH’dan daha
duyarli oldugu kabul edilmektedir. ESH akut faz proteinlerindeki artis1 ve sonugta
inflamasyonun siddetini dolayli olarak gosteren bir laboratuvar testidir, genellikle yasla
artar. Nonspesifik bir test olup anemi, yaslilik gibi durumlardan etkilenebilir. Romatoid
artritli hastalarda anemi %350 oraninda goriiliir. Ortalama hemoglobin konsantrasyonu
10 g/dI’dir. Kronik hastalik anemisi ve demir eksikligi anemisi en sik nedendir (35).
Aneminin diizeyi hastalik aktivitesi ile orantilidir (37). Hafif 16kositozla beraber normal
beyaz kiire dagilimi mevcuttur. Kronik steroid kullanimma bagh l6kositoz,
immiinsiipresiflere bagli kemik iligi stipresyonu ile ise lokopeni goriilebilir. Bununla
birlikte hastalik aktivitesi ile trombosit sayis1 arasinda belirgin bir iligki s6z konusudur
(35,36,37).

Laboratuvar tetkiklerinden en 6nemlisi siiphesiz RF ve anti-CCP diizeyleridir. RF
insan IgG molekiillerinin Fc bdlgesine karst gelisen Ig M, Ig G, Ig E ve Ig A yapisindaki
otoantikorlardir. Rutin laboratuar incelemelerinde bakilan Ig M yapisindaki RF’dir (38).
RF, RA tani kriterlerine alinmis tek serolojik belirtectir (39). RA’li hastalarin %70-
80’inde RF pozitifligi saptanir. RF, saglikli kisilerin yaklasik %5’inde pozitif bulunur.
Genel popiilasyonda RF siklig1 yas ile artar ve 65 yasin iizerindeki kisilerin %10-
20’sinde test pozitiftir (35,36). Ek olarak, RA’nin yan1 sira bagka romatizmal olan ya da
olmayan hastaliklarda da (Sistemik lupus eritematozus- SLE, skleroderma, mikst
konektif bag doku hastaliklari, sjogren sendromu, juvenil romatoid artrit, psoriatik artrit,
gut, kazanilmig immiin yetmezlik sendromu- AIDS, enfeksiydz mononiikleoz, hepatit,
influenza, asilama Tripanozomiazis, malarya, sistozomiazis, tliberkiiloz, lepra, sifiliz,
brusella, subakut bakteriyel endokardit, salmonella, lenfoma, l6semi, myelom,
kemoterapi ve radyoterapi sonrasi) RF varlig1 saptanabilir. Bu durumlarda genellikle RF
titresi RA’da oldugundan daha diisiiktiir. Bu nedenle serum RF titresindeki artiy RA
tanis1 i¢cin daha spesifiktir (38), RF kotli prognoz gostergesidir fakat hastalik aktivitesini
takibinde kullanilamaz. Pozitif ve yliksek titreye sahip hastalarda hastalik daha agir
seyreder, daha fazla kemik erozyonu goriiliir, romatoid nodiiller ve vaskiilit gibi ekstra

artikiiler tutulumlar daha siktir.

17



Romatoid artrit tanisinda c¢ok sik kullanilan bir test olmasina karsilik, RF
varliginin RA tanismi belirlemedeki prediktif degeri diisiik oldugu i¢in RF pozitifligi
RA tanisin1 koydurmaz. Bu nedenle bir tarama islemi olarak kullanish degildir. Ancak,
klinik olarak siiphelenilen bireylerde taniy1 dogrulamak i¢in RF bakilabilir (38).

Romatoid artritte RF’den ayr1 olarak baska otoantikorlar da tespit
edilebilmektedir. Bunlar arasinda antiperiniikleer faktdr (APF), antikeratin antikor
(AKA) ve anti-fillagrin antikoru (AFA) sayilabilir. Yapilan arastirmalarla, AKA ve
APF’nin, keratin filamentleriyle ilgili sitriillinlenmis bir protein olan fillagrine karsi
reaksiyon verdigi gosterilmis ve takiben bu antikorlar AFA antikorlar1 olarak
adlandirilmistir. Bu otoantikorlar, iceriginde aminoasit sitriilin igeren antijenik yapilari
baglarlar. Sitriilin rezidiilerinin RA otoantikorlar1 tarafindan tanman antijenik
determinantlarin temel kisimlar1 oldugu gosterilmistir (40).

Siklik sitriillenmis peptid (CCP), flagrinin major epitop peptidinindeki iki serin
rezidiisiiniin sistine ¢evrilmesi ve disiilfid bagi ile baglanarak sirkiiler forma ge¢cmesi ile
olusan artifisyel bir molekiildiir. Sitriilline kars1 olusan otoantikor Anti-CCP olarak
adlandirilmistir. CCP’ye karsi olusan bu antikorlar, RA i¢in oldukg¢a spesifik bir
markirdir. Calismalarda anti-CCP otoantikorlarinin RA tanisi i¢in 6zgilliigii %91-98,
duyarlilig ise %41-67 oraninda degismektedir (41,42). Ayrica anti-CCP antikorlarmin
eroziv artrit gelisimi ve radyolojik hasar ile de iligkili oldugu ve erken RA’nin
teshisinde kullanilabilecek bir test olabilecegi bildirilmistir (43). Anti-CCP erken
RA’nin ayric tanisinda kullanilabilir ve bu test erken donemde progresif eklem hasari
riski olan RA’l1 hastalarin belirlenmesinde degerlidir.

Sinoviyal sivi analizi tanida yardimci olmamakla birlikte aymrict tani icin
gerekebilir. Enflamatuar artrit varligint dogrulamada yararlidir ancak bulgulardan
hicbiri 6zgiin degildir. Kiiltiirler negatiftir ve kristal yoktur (25,36). Viskozitesi azalmais,

protein igerigi artmis ve glukoz konsantrasyonu normal ya da hafifce azalmstir.
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2.1.5. Radyolojik bulgular

2.1.5.1. Konvansiyonel radyografi

Romatoid  artritte =~ konvansiyonel  radyografi  periferik  eklemlerin
degerlendirilmesinde bagvurulan ilk metoddur ve hala altin standardttir. El - el bilegi ve
ayak diiz filmleri, bu bolgeler RA’l1 hastalarda en sik tutulan bdlgeler oldugundan
hastaligin tanisin1 koymada ve progresyonu belirlemede 6nem tasirlar. Bu yontem
giivenilir, kolay ulasilabilen ve ucuz bir yontemdir. Konvansiyonel radyografi ile kemik
yapilardaki erozyon, eklem araliinda daralma, osteopeni, subkondral kist, eklem
subluksasyonu, ankiloz ve skleroz gibi degisiklikler saptanabilir. Buna karsin sinoviyum
ve diger yumusak doku patolojileri saptamak agisindan yetersizdir. Her ne kadar
erozyonlar klasifikasyon kriterlerinden olsa da ideal olarak erozyonlar olusmadan ¢ok
daha 6nce tani konulmasi gerekmektedir.

Diizenli araliklarla direkt grafi ile degerlendirme yapmak hastanin takibi
acisindan gereklidir. Direkt grafi ile degerlendirmede standardizasyon olmasi amaciyla
simdiye kadar bir¢ok skorlama sistemi gelistirilmistir. Radyolojik degisimleri
degerlendiren pek cok skorlama sistemi vardir. En sik Larsen skoru, Sharp skoru ve
bunlarn  varyantlar1  kullanilr. Van der Heide, Sharp skorlamasininin
modifikasyonudur. El, el bilegi ve ayak i¢in daha genis capta skorlama yapar. Yapisal
degisimlere karsi hassastir. Etkin bir sekilde uygulanmasi deneyim gerektirir ve ¢ok

zaman alir, daha ¢ok klinik calismalarda tercih edilir.

2.1.5.2. Ultrasonografi (USG)

Kas iskelet sistemi USG’si hastaya X 151 yayillimi olmadan, hekime ayni
oturumda birden fazla eklemi goriintileme imkani veren giivenilir bir goriintiileme
yontemidir. Ultrasonografi kemik erozyonlarmi saptamada konvansiyonel radyografiye
gore daha duyarhidir ayrica yumusak dokulardaki inflamasyonun saptanmasinda da
etkin bir yontemdir. Eklemler, bursa, tendon kiliflarindaki inflamasyon ve sivi USG ile
saptanabilir ve entezopati degerlendirilebilir. Erken RA tanisinda radyografiye gore en
biliylik avantaji, USG’nin biiylik erozyonlar yaninda kiigiik erozyonlar1 da tespit
edebilmesidir. Doppler tekniginin gelistirilmesi enflamatuar aktiviteyi yansitan
sinoviyumdaki kan akimmin arastirilmasma dolayisiyla hastaligin aktivitesini

saptamaya olanak saglamistir.
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2.1.5.3. Bilgisayarh tomografi (BT)

BT kortikal ve trabekiiler kemigin daha iyi izlenmesini saglar. Anatomik olarak
karmasik olan servikal bolge tutulumunun degerlendirilmesinde kullanilabilir. Iyonize
radyasyon icermesi ve yumusak doku degisikliklerini gostermede yeterli olmamasi

BT’ nin dezavantajlaridir.

2.1.5.4. Manyetik rezonans goriintiileme

Klinik ve prognostik olarak dnemli olan RA’nin erken tanisinda MRG, yumusak
doku degisikliklerini konvansiyonel grafinin tespit edemedigi bir asamada ortaya koyar.
Calismalarda konvansiyonel yontemle tan1 konulamayan RA hastalarinda MRG’nin anti
CCP’den daha yardimeci oldugunu vurgulamislardir (17). MRG hastaligin erken
donemlerinde sinoviti ve erozyonlar1 tespit etmekte hem fizik muayeneye, hem de
konvansiyonel radyografiye gore daha duyarlidir (16,18). Ozellikle Gadolinium gibi
kontrast ajanlar kullanildiginda sinoviyal inflamasyon yagdan, komsu kemik 6deminden
ve eklem eflizyonundan kolaylikla ayirt edilebilir (44).

Kemik 6demi inflamasyonun ¢ok erken belirleyicisidir ve sinovit ile birlikte
ilerde gelisecek erozyonlar1 belirleyebilir ve bu ylizden prognostik 6neme sahiptir (19).
MRG ile saptanan kemik 6demi tek basina ileride gelisecek erozyonun belirleyicisidir,
baslangicta bir bolgede kemik erozyonu saptanirsa 1 yilin sonunda o bolgede erozyon
riski 6 kat artmustir. Bu nedenle MRG hastalarda tedavi kararini etkileyebilecek
prognozun Ongoriilmesinde kullanilabilecek bir goriintiileme yOontemidir, DMARD
yanitini monitdrize etmek 1i¢in de kullanilabilir (45). Outcome Measures in
Rheumatology Clinical Trials (OMERACT) skorlama sistemi [Rheumatoid arthritis
magnetic resonance imaging scoring system (RAMRIS)] hastaligin eroziv
progresyonuna isaret eden erozyon, kemik 6demi ve sinoviyal voliimiin kantitatif olarak

degerlendirilmesini saglar (46).
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2.1.6. Romatoid artrit klasifikasyon kriterleri

Romatoid artrit tanist icin Amerikan Romatizma Birligi (ARA) tarafindan
epidemiyolojik ¢aligmalar icin bir grup kriter belirlenmistir. 1987°de yayinlanan bu
kriterler yakin gecmise kadar tek basma kullanilmistir (39).

1. Sabah tutuklugu; Eklem ve cevrelerinde en az 1 saat siiren sabah tutuklugu.

2. 3 veya daha fazla eklemde artrit; En az 3 veya daha fazla eklemde hekim
tarafindan gozlenen yumusak doku sisligi veya sinovyal s1v1 artisi ile beraber
olan artrit.

3. El eklemlerinde artrit; El bilegi, MKF ve PIF eklemlerin en az birinde artrit.

4. Simetrik artrit; Viicudun iki yarisinda ayni bolgedeki eklemlerin ayni anda
tutulmasa.

5. Romatoid nodiiller; Kemik ¢ikintilar: lizerinde, ekstansor ylizeylerde veya
eklemlerin ¢cevresinde hekim tarafindan gozlenen subkutan nodiiller.

6. Romatoid faktor; Herhangi bir metod ile anormal miktarda romatoid faktor
pozitifligi.

7. Radyolojik degisiklikler; On-arka el ve bilek radyografilerinde erozyonlar
ve/veya periartikiiler osteopeni.

Bu kritrelerden en az dort tanesi (ilk 4 kriter i¢in en az alt1 haftadr mevcut
olmasi sartiyla) bulunuyorsa romatoid artrit tanis1 konur. Bu kriterler elestirilmektedir,
clinkii i1lk 4 madde hastalik aktivtesini yansitirken son 3 madde hastalik siddeti ile
iligkilidir ve zamanla ortaya ¢ikar (subkutan nodiiller, erozyonlar). Dolayisiyla bu
kriterler kullanilarak hastaligin baslangic asamasinda RA tanisin1 koymak olduk¢a gii¢
olmaktadir. Bu ihtiyaclar dogrultusunda 2010 yilinda RA klasifikasyon kriterleri revize
edilmistir. Bu kriterler yeni hastalar1 smiflandirmay1 amaglamaktadir. Ek olarak RA’ya
0zgii eroziv degisiklikleri olan ve Oykiisiiniin 6zellikleri 2010 kriterlerini karsilayan
hastalar da RA kabul edilmelidir. ACR/EULAR (American College of
rheumatology/European League Against Rheumatism) RA smiflama kriterlerinde eklem
tutulum 6zelligi (eklemin biiyiikliigii ve tutulan eklem sayisi), serolojik belirtecler (RF
ve/veya anti-CCP varligi, pozitif ise titresi), akut faz yanit1i (ESH veya CRP) ve
semptom siiresi (6 haftadan uzun veya kisa) puanlanir. Toplam skor 10 olup >6/10
skoru olan hastalar kesin RA olarak siniflandirilirlar (47). Tedaviden bagimsiz olarak

hastalig1 inaktif olan ancak retrospektif verilerle 2010 kriterlerini karsilayan hastalar da
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RA tanisi alabilir. Kriterler skora dayal1 bir algoritm i¢ermekte olup, hastanin RA tanisi

alabilmesi i¢in A-B-C-D kategorilerinde toplam skorunun > 6 puan olmasi gereklidir.

A. Eklem tutulumu:

1 biiyiik eklem :0
2-10 biiyiik eklem :1
1-3 kiiciik eklem  :2
4-10 kiiciik eklem :3
>10 eklem (en az 1 kiigiik eklem) 5

Kiiciik eklemler: MKF, PiF, 2-5 MTF, el bilegi, basparmak IF eklemi, biiyiik
eklemler: omuz, dirsek, kal¢a, diz ve ayak bilekleri Eklem tutulumu; goriintiileme
yontemleri ile de dogrulanan sinovit bulgular1 ile muayenede sislik ve hassasiyet olarak
tanimlanmaktadir. DIF eklemler, 1.KMK ve 1.MTF eklemler degerlendirmeden
cikarilmastir.

B. Seroloji: Negatif RF ve Negatif anti-CCP: 0, Diisiik titrede pozitif RF veya Diisiik
titrede anti-CCP: 2, Yiiksek pozitif RF veya Yiiksek pozitif anti-CCP: 3. (Negatif:
< laboratuvar {iist sinir1, Zayif pozitif: <3 x laboratuvar iist sinir1, Kuvvetli pozitif:
>3 x laboratuvar tist sinir1)

C. Akut Faz Reaktanlari: Normal CRP ve Normal ESR: 0, Anormal CRP veya
normal ESR: 1

D. Semptom Siiresi : < 6 hafta: 0, > 6 hafta: 1

Semptom siiresi degerlendirme sirasinda -tedavi durumundan bagimsiz olarak-
klinik olarak tutulan eklemlerin sinovit semptom ve bulgularinin (sislik, hassasiyet,
agri) siiresinin hasta tarafindan bildirilmesi ile belirlenir. Siniflandirma kriterlerinin
uygulanmasi sonucunda skoru <6 olarak belirlenen hastalar kesin RA olarak tan1 alamaz
ancak daha ileri bir zamanda kriterleri tamamlayabilecegi de unutulmamalidir. Yeni
klasifikasyon kriterlerinin ¢ikis noktasi komplikasyonlar1 6nlemek amaci ile hastaligin
erken evrelerinde tani ve tedaviyi saglamak oldugundan erozyonlar skorlama sistemine

dahil edilmemistir.
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2.1.7. Klinik seyir ve prognoz

Romatoid artrit’in seyri oldukca degiskendir ve her hasta i¢cin dalgali 6zellik
gosterebilir. Bu ¢esitlilikler kismen hastaligin  kendisinden kismen de tedaviden
kaynaklanmaktadir. RA’da kotii prognoz gostergeleri tanimlanmistir. Bunlar; 20°den
fazla eklemde siirekli inflamasyon, sis eklem sayisinin ¢oklugu, romatoid nodiillerin
varligl, yiikksek serum romatoid faktdr varligi, eklem erozyonlarmnin olmasi, ileri yasta
baslangig, sedimentasyon ve CRP yiiksekligi, ekstra artikiiler tutulum varligi, tani
konuldugunda kétii fonksiyonel durum, HLA-DRB1*0401 ya da -DRB1*0404 varligi,
komorbid durumlarm varligi, diisiik sosyoekonomik durum veya egitim diizeyidir. Yine
yapilan bazi calismalarda, Ig A RF varlig1 ve gen¢ kadin olmak gibi faktorlerin de koti
prognoz ve eklem destriiksiyon ihtimali ile iliskili oldugu vurgulanmaktadir (36).
Ayrica yeni tanisal otoantikorlardan olan anti-CCP antikorlarmin da agresif, destriiktif
hastaligt 6ngérmede kullanilabilecek parametreler oldugu c¢esitli calismalarda
vurgulanmaktadir. Radyolojik progresyon 6zellikle hastaligm ilk 2 yil1 i¢inde en hizhidir
ve genellikle ilk 5 yil i¢cinde eklem hasar1 tamamlanmig olur. Bununla birlikte hastalarin
bir kisminda spontan remisyon gelisebilir veya degisken siirelerle hastalar remisyonda

kalabilir.

RA’da Klinik Remisyon Kriterleri
1. 15 dakikay1 gegmeyen sabah tutuklugu
2. Yorgunluk olmamasi
3. Eklem agris1 olmamasi
4. Hareketle eklemde hassasiyet ve agr1 olmamasi
5. Tendon kiliflar1 ve eklemlerde yumusak doku sisligi olmamasi
6. Sedimentasyonun erkeklerde 20 mm/saat, kadinlarda 30 mm/saat’ten az

olmast

En az 2 ay siireyle yukaridaki kriterlerden en az 5 tanesi varsa hasta remisyonda

kabul edilir (46).
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2.1.8. Hastahk aktivitesi olciimleri

Romatoid artritte hastalik aktivitesinin saptanmasi, hastanin takip edilmesi ve
tedaviye yaniti degerlendirmek agisindan oldukca Onemlidir. Hastalik aktivitesi

genellikle klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularla degerlendirilir.

2.1.8.1. Klinik bulgularla aktivite saptanmasi

Klinik olarak hastalik aktivitesi siklikla hassas ve sis eklem sayisi, sabah
tutuklugu stiresi, hasta ve hekimin viziiel analog skala (VAS) lzerinde hastalik
aktivitesinin global degerlendirmesi ve eklem agrisinin VAS iizerinde yogunlugu ile
degerlendirilir. Ayrica hastalik aktivitesini saptamak i¢cin DAS-28 (The Disease Activity
Score-28) kullanilabilir.

DAS 28 skorunda cesitli klinik verilerin sonuglar1 bir formiil igerisinde
degerlendirilerek hastalik aktivitesi diizeyi hesaplanmaktadir. Eklemin duyarliligi, sis
eklem sayisi, sedimentasyon ve VAS iizerinde genel saglik degerlendirmesi olmak
iizere 4 klinik veriyle hesaplanir. Genel saglik degerlendirmesinin yapilmadigi zaman
iic veriyle de sonug elde edilebilir. Sedimentasyon yerine CRP degeriyle de hastalik
aktivitesi formiilii gelistirilmistir. Toplam 28 eklem degerlendirilir. Bunlar iki tarafli
olarak omuz, dirsek, el bilegi, tim MKF eklemler, eldeki tiim PIF eklemler ve diz
eklemleridir. Bu skor bilgisayar ortaminda bulunan hesaplama programina bahsedilen
verilerin girilmesiyle elde edilir. DAS-28 < 3,2: diisiik hastalik aktivitesi; 3,2<DAS-28<
5,1: orta hastalik aktivitesi; DAS-28>5,1: yliksek diizeyde hastalik aktivitesi; DAS-28<
2,6 ise hastalik remisyonda kabul edilir (48).

Romatoid artrit’de aktivitenin saptanmasinda fonksiyonel durum degerlendirmesi
de kullanilabilir. Tanimlanmis pek c¢ok oOl¢iit vardir. Saglik Degerlendirme Anketi
(Stanford Health Assesment Questionnare-HAQ), RA icin gelistirilmis, RA’da hastalik
siddeti ve aktivitesi ile korelasyonu kanitlanmis, spesifik bir skaladir (Ek 1). Durudz el
indeksi (DHI) romatoid artrit i¢in gelistirilmis olan bir fonksiyonel sakatlik skalasidir
(Ek 2) (49). Aym1 zamanda osteoartrit ve sistemik sklerozda valide edilmis olup,
hemodiyalize giren hastalarda el fonksiyonlarmi yansittigi ve romatoid elde kemik

mineral bilesendeki azalmayla korelasyon gosterdigi saptanmistir.
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Short form-36 (SF-36) en yaygin kullanilan genel saglik ol¢iitiidiir ve pek ¢ok
dile ¢evrilmistir. Sekiz alt skalada (fiziksel fonksiyon, fiziksel rol kisitliligi, duygusal
rol kisithiligi, viicut agrisi, sosyal fonksiyon, mental saglik, vitalite, genel saglik) ve
fiziksel ve mental bilesenler icin iki 6zet skalada giivenilir, gecerli ve saptayici 36 unsur
icerir (Ek 3). Saglgin bir¢ok yoniinii degerlendirir ve farkli hastaliklardaki saglik

durumunun karsilastirilmasi i¢in uygundur.

2.1.8.2. Laboratuvar bulgularyla aktivite saptanmasi

Romatoid artrit’de hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi amaciyla laboratuvarda
siklikla CRP ve ESH kullanilmaktadir. Izole degerler aktivite tayininde dnemli iken seri
Olglimler hastalik seyrinin izlenmesinde Onem kazanwr. Ancak hangi parametrenin
aktiviteyi daha iyi yansittig1 tartismalidir. CRP inflamasyonun en uygun ve objektif
laboratuvar Olglimii olarak kabul edilir. Farkli zamanlarda olclilmiis CRP degerleri
radyografik eklem hasarmin ilerlemesi ile uyumlu bulunmustur (50). ESH 6zgiin
olmamasina ve inflamasyona yavas cevap vermesine ragmen hastalik aktivitesinin iyi
bir gostergesi olarak kabul edilir ve klinik pratikte siklikla kullanilir (51). Trombosit
sayis1 hastalik aktivitesi ile dogru, hemoglobin konsantrasyonu ile ters orantilidir. RA’l1
hastalarda anti-CCP titrelerinin aktif hastalig1 olan hastalarda 6zellikle anti TNF-a
tedavisi ile azaldig1 gosterilmistir. Bu nedenle hastaligin aktivitesi ile baglantili oldugu
ve tedaviye yanit1 izlemede kullanilabilecek 1yi bir parametre oldugu vurgulanmaktadir

(52).

2.1.8.3. Radyolojik bulgularla aktivite saptanmasi

Hastalik aktivitesini saptamada konvansiyonel radyolojik degerlendirmenin
duyarhilig: diisiiktiir. Ciinkii eklem hasar1 gecmisteki hastalik aktivitesinin bir sonucudur
ve yerlesmis bulgular gerilemez. Yapilan c¢alismalarda MRG, Doppler USG gibi
sinoviyal dokunun daha 1yi goriintiilenebildigi metotlarla hastalik aktivtesinin

degerlendirilebilecegi ve hatta tedaviye yanitin izlenebilecegi belirtilmektedir (53,54).
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2.1.9. Romatoid artrit tedavisi

Romatoid artrit tedavisi son 10 yilda 6nemli bir gelisme kaydetmistir. RA
patogenezinin anlasilmasindaki ilerlemeler yeni biyolojik tedavi araglarmin ortaya
cikmastyla sonu¢lanmistir. Kronik bir hastalik olan RA tedavisinde amag; normal
fonksiyonel bagimsiz bir yasam saglanmasidir. Bu da eklem hasarinin 6nlenmesi veya
kontrol altina alinmasi ve agrinin azaltilmasiyla miimkiin olur (52), zira eklem hasar1 bir
kez ortaya ¢iktiginda geri doniisiimsilizdir. RA tedavisi farmakolojik ve
nonfarmakolojik metodlarn kombinasyonunu icermelidir. Hastaligin her olguda
degisken seyretmesi, farkli prognostik faktorlerin varligi ve patogenezin hala tam olarak

tanimlanamamasi sebebiyle tedavi her hastaya 6zel diizenlenmelidir.

2.1.9.1. Farmakolojik olmayan tedavi yontemleri

Egzersizleri de igeren rehabilitatif girisimler, fizik tedavi yOntemleri,
balneoterapi, kaplica tedavisi ve hidroterapi non-farmakolojik yontemleri olusturur. Pek
cok ulusal ve uluslararasi tedavi kilavuzunda fizik tedavi yontemleri Onerilmektedir.
Agrilarm  ve inflamasyonun hafifletilmesi, eklemlerin korunmasi, kaslarin
gliclendirilmesi,  fonksiyonlarin  diizeltilmesi,  dolasimin  desteklenmesi  ve
kontraktiirlerin dnlenmesi ya da giderilmesi agisindan fizik tedavi ve rehabilitasyon ¢ok
onemlidir. Eklemlerin ve genel saglik durumuna gore diizenlenen aeroik egzersizler
kardivaskiiler enduransin arttirilmasi i¢in Onerilmelidir. Ortezlerin kullanimi ile farkli
diizeyde celiskili sonuglar igeren yayinlar mevcuttur. Ayak deformiteleri olan hastalar
icin ayakkabi modifikasyonlar1 onerilebilir fakat eklem agrisinin azaltilmasinda etkili
oldugu gdosterilememistir. Erken artritte hidroterapi, termoterapi ve TENS (trankiitandz
elektriksel sinir stimiilasyonu) kullanilabilir. Hastaligin inaktif doneminde US (ultrason)
ve lazer etkili olabilir. Fakat bu yontemlerin siire, siklik ve yogunlugu ile ilgili bir
standardizasyon olmadigi gibi EULAR tedavi kilavuzlarinda fizik tedavi modaliteleri

yer almamaktadir (55).

2.1.9.2. Farmakolojik tedavi yontemleri

Hastah@ Modifiye Edici ilaclar (Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs -
DMARD): Tiim RA hastalarina tan1 konulduktan sonra en ge¢ 3 ay icerisinde hastaligi
modifiye edici bir ila¢ baglanmalidir. En sik kullanilan ilaglar antimalaryeller (klorokin,
hidroksiklorokin), siilfasalazin (SSZ), metotreksat (MTX), leflunomid ve biyolojik
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ajanlardir. Daha az olarak azotioprin, altin tuzlari, D- penisilamin, siklofosfamid ve
siklosporin kullanilir. Hastalik modifiye edici ilaglar eklem semptom ve bulgularini
kontrol altina alir, fonksiyonel durum ve yasam kalitesinde iyilesme yapar ve radyolojik
erozyonlarin gelisimini yavaslatir (52). Randomize kontrollii ¢caligmalar RA’da optimal
sonuclara ulagsmak ve hastalik aktivitesini etkili olarak kontrol etmek i¢in erken ve etkin
tedavi yaklasiminin temel oldugunu gostermistir (56).

Metotreksat: Metotreksat etkinligi ve giivenilirligi nedeniyle en sik kullanilan
temel etkili ilagtir. MTX hem klinik olarak hastaligi iyi bir sekilde kontrol altina alir,
hem de radyolojik ilerlemeyi yavaslatir. Dozu oral kullanimda 7,5 mg/haftadan, 25
mg/haftaya kadar artirilabilir. Daha yiliksek dozlarda parenteral kullanim tercih
edilmelidir. Folik asit antagonisti olan MTX tedavisi sirasinda alkol aliminin
kisitlanmasi ve folik asit destegi onerilmektedir (57).

Siilfasalazin: Silfasalazin emniyetli kullaniom ve yan etkisinin az olmasi
nedeniyle tercih edilmektedir. Glinliik 0,5 gr ile baslanilip haftalik doz artimi1 yapilarak
giinliik 2-3 gram dozlara ulasilir (57).

Antimalaryel Ilaclar: Hidroksiklorokin (HCQ) ve klorokin (QC) o6zellikle
romatoid faktor negatif, akut faz yanit1 disiik, iyi seyirli, hafif RA gurubunda
monoterapi olarak tercih edilirler. Fonksiyonel yanita olumlu etkileri gosterilmis
olmakla birlikte radyolojik ilerlemeyi durdurduklar1 gosterilememistir. Yan etki olarak
ilag birakilinca geri doniisii olan retinopati yapabilir ancak 6zellikle 400 mg/giin dozun
altinda gérme kaybina yol agan retinopati nadir olarak bildirilmistir (57).

Leflunomid: Primidinlerin sentezinde rol alan dihidrooratat dehidrogenaz
enzimini inhibe eder. Antiproliferatif etkili leflunomid, RA patogenezinde rol oynayan
T hiicre proliferasyonunu onler. Hastalik aktivitesi ve radyolojik progresyonu dnlemede
etkisi MTX e benzerdir (52).

Biyolojik Ajanlar: TNF-a, RA patogenezinde kritik rolii olan bir sitokindir ve
TNF-a etkisini bloke eden ilaclarin kullanilmasi RA tedavisinde yeni bir dénemi
baslatmistir. Anti TNF-a ilaglarin, temel etkili ilaglara direngli RA’11 hastalarda etkili ve
giivenli bir tedavi sagladig1 goriilmiistiir. Etanercept TNF-a reseptor flizyon proteinidir.
TNF-a’ya baglanarak TNF-o’nin reseptorlerine baglanmasi bloke eder. Adalimumab ve
Infliksimab ise TNF-0’ya ydnelik monoklonal antikorlardir (57). Anti-TNF ilaglarin,
temel etkili ilaglarla yeterli siire ve dozda tedaviye ragmen aktif hastalig1 olanlarda
kullanilmas1 Onerilmektedir. Anti TNF-a ilaglarin MTX ile birlikte kullaniminda
etkinlik artmaktadir. TNF-a blokerlerinin ciddi enfeksiyon riski ve latent tiiberkiilozun

reaktivasyonu gibi yan etkileri bulunmaktadir (57).
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Son zamanlarda bu tedavilerin disinda IL-6 reseptoriinii bloke eden
(Tocilizumab), B hiicre ylizeyinde CD20’yi bloke eden (Rituximab) gibi yeni biyolojik
ajanlar da tedavide yer almaktadir (57). Abatacept, CTLA4 gibi, antijen-sunan hiicrenin
(APC) iizerinde yer alan CD80 ve CD86 molekiillerine baglanarak /CD86-CD28
kostimulasyon yolagiyla aktive edilen T hiicrelerinin aktivasyonunu zayiflatan bir
flizyon proteinidir (58). Anakinra, rekombinan interlokin-1 reseptor antagonistidir. Tek
basma ya da MTX ile kombine kullanilabilir. Hastaligin semptomlarini azaltmasi
yaninda, progresif eklem hasarmin hizin1 da azalttigina dair yayinlar vardir. Giinde tek
doz subkutan enjeksiyon olarak kullanilir (57). Golimumab aylik subkutan uygulanan
tamamen insan kaynakli anti-TNF IgG olup, MTX tedavisine ya da diger biyolojik
tedavilere yanit vermeyen RA hastalarinda etkili oldugu gosterilmistir (59).

Nonsteroid Antienflamatuar Ilaglar: Romatoid artrit tedavisinde eklem agris
ve sisligini azaltmak, eklem fonksiyonlarini diizeltmek i¢in salisilatlar, diger nonsteroid
antienflamatuar ilaglar veya selektif siklooksijenaz 2 (COX) inhibitorleri kullanilir. Bu
ilaglarin analjezik ve antienflamatuar etkileri vardir ancak hastaligin dogal seyrini ve
eklem destriikksiyonunu Onleyemezler. Bu nedenle RA tedavisinde tek basina
kullanilmazlar (52,57).

Kortikosteroider: Inflamasyon bulgularmin baskilanmasida oldukca etkili olan
kortikosteroidler, uzun etkili ilaglarin etkileri baslayana kadar, yakinmalar1 kontrol
altma almak amaciyla kullanilirlar. Ancak son yapilan yaymlarda tedavi boyunca diisiik
doz kortikosteroid tedavisinin temel etkili hastalig1 modifiye ilaclarla kombinasyonunun
erozyonlar1 onledigine dair veriler de vardir (60). Hastalarin biiyiilk ¢ogunda <10 mg
prednizolon es degeri dozda kortikosteroid kullanmakla yeterli etki saglanabilmektedir
(61).

Romatoid artrit tedavisinde temel etkili ilaclarmm tek basina kullanimi, klinik
bulgularin baskilanmasinda ve radyolojik hasarin durdurulmasinda genellikle yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle ¢esitli kombinasyonlar sik olarak uygulanmaktadir. Kombine
tedavi tek ilagla baslayip, tedavinin yetersiz kalmasi durumunda yeni ilaglarin
eklenmesi (step-up yaklasimi) seklinde veya erken donemde kombine tedavi ile
baslayip, remisyon saglandiktan sonra kombinasyondan ilag azaltma (step-down)
seklinde diizenlenebilir. MTX+HCQ+SSZ kombinasyonunun yan etki artis1 olmadan
ilaclarin tek tek kullanimindan daha etkili oldugu gosterilmistir. MTX’e direngli
olgularda MTX’in siklosporin, leflunomid ve anti TNF-a ile kombinasyonlarmin daha

basarili oldugu gdosterilmistir (52,62).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi (CBUTF) Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali (FTR AD) - Romatoloji Bilim Dali Polikliniginde takip
edilen ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden 1987 ACR tani kriterlerine gore RA tanisi
almig olan eriskin hastalar dahil edildi. Caligmaya baslamadan once lokal etik kurul
onay1 alindi. Tim bireyler calisma konusunda aydinlatildilar ve hepsinden caligmaya
katilmay1 kabul ettiklerine dair yazil bilgilendirilmis goniillii olur formu alindi.

Hasta grubu 70 RA hastasindan, kontrol grubu 21 OA hastas1 ve 20 saglikli
goniilliiden olusturuldu. Hasta ve kontrol grubunun tamami 18 yas iistii eriskinlerden
secildi. Hastalarm aldiklar1 tedavi tiirii ve hastaligin aktif ya da remisyonda olup
olmadig1 dikkate alinmadi. Saglkli goniilliiler, hasta yakinlarindan ¢alismayr kabul
edenler arasindan se¢ildi. Saglik durumuna hastalarin beyanma gore karar verildi. IL-17
ve IL-23 diizeylerinin artabilecegi septik artrit, spondiloartropati, enflamatuar barsak
hastaligi, bag dokusu hastaligi (SLE, sistemik skleroz vb), multiple skleroz, myozit,
vaskiilit, psoriazis tanisi olanlarla norolojik defisiti, malignitesi, psikozu, RA disindaki
sebeplere bagli el deformitesi olanlar ¢calisma disinda birakildi.

Hastalar yas, cinsiyet, 6grenim durumu, medeni hal, sigara-alkol kullanimi, viicut
kitle indeksleri (VKI) (kg/m?), ailede romatizmal hastalik dykiisii, hastalik siiresi (ay),
eslik eden sistemik hastaliklar (Hipertansiyon, diyabet, kardiyak hastaliklar, vb),
kullandiklar1 ilaglar ve ekstraartikiiler tutulum varligi (renal, okiiler, akciger vb)
acisindan sorgulandi. Hastalarin caligmaya alindiklar1 siradaki demografik 6zellikleri
kaydedildikten sonra ayrintili fizik ve lokomotor sistem muayeneleri yapildi, agr1 ve
genel saglik durum degerlendirmesi, DAS-28 skorlari, HAQ, SF-36 ve DHI skorlar1
kaydedildi. Hastalarin agr1 degerlendirmesi (0: agr1 yok, 10: dayanilmaz agr1), hastanin
genel durumunu degerlendirmesi (0: c¢ok 1iyi, 10: ileri derecede kotii) icin VAS
kullanildi. Bu skalada 100 mm’lik bir ¢izgi boyunca hastalarin hastaliginin ve agrisinin
son bir haftadaki durumunu degerlendirmesi istendi. Bu ¢izginin bir ucunun 1yi, diger
ucunun en kotli hastalik donemi ya da agri oldugu, simdiki durumunun ¢izginin
neresinde yer aldigi sorularak isaretlettirildi. Isaretlenen nokta milimetre cinsinden
Olgiildii. Hastalik aktivitesi, DAS 28 skoru ile degerlendirildi. DAS 28 skoru

hesaplamasinda g6z Oniine alinan toplam 28 eklem (iki tarafli olarak omuz, dirsek, el
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bilegi, tim MKF eklemler, eldeki tiim PIF eklemler ve diz eklemleri) sislik ve
hassasiyet yoniinden tek tek muayene edildi. Sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi,
eritrosit sedimentasyon hizi ve hastanin global degerlendirmesini (VAS ile mm
cinsinden) igeren veriler bilgisayar ortamindaki hazir hesaplama programma girilerek
DAS 28 skoru hesaplandi. DAS 28’in 5,1°den yliksek olmasi, yiiksek hastalik aktivitesi,
3,2-5,1 arasinda olmasi, orta hastalik aktivitesi, 2,6-3,2 arasinda olmasi, hafif hastalik
aktivitesi, 0-2,6 arasinda olmasi, remisyon olarak degerlendirildi. Daha sonra hasta
grubu DAS 28 degerlerine gore alt gruplara ayrildi.

Hastalarin fonksiyonel durumlar1 HAQ ile sorgulandi. HAQ, RA icin
gelistirilmis, RA’da hastalik siddeti ve aktivitesi ile korelasyonu kanitlanmis, spesifik
bir skaladir. HAQ ile giyinme ve kisisel bakim, ayaga kalkma-yataktan ¢ikma, yeme-
icme hareketleri, yiirime, merdiven ¢ikma, yikanma-tuvalet faaliyeti, yiiksege ve yere
ulasma, elle kavrama ve giinliik aktiviteler olmak tlizere 8 kategoriye ayrilmis gilinliik
yasam aktivitelerini yaparken zorlanma dereceleri sorgulanir. Zorlanma derecesine gore
her kategoriye 0-3 arasinda puan verilir. Zorlanmadan yapabiliyorsa 0, biraz
zorlamyorsa 1, daha fazla zorlanarak veya yardimla yapabiliyorsa 2, hi¢ yapamiyorsa 3
puan verilir. Her alandaki en ytiksek (en kotii) puan, o alanin puani olarak kabul edilir.
HAQ skoru 0-3 arasinda bir deger olarak hesaplanir (63,64). Hastalara ve kontrol
grubuna HAQ uygulandi, alanlarin puanlar1 toplanip, toplam skor sekize bdliinerek
HAQ skorlar1 elde edildi. Fonksiyonel durum degerlendirmesi i¢in ayrica DHI
kullanildi. Hastalara giinliik hayatta sikca kullanilan el aktiviteleri 18 soruda, her bir
soruda 6 diizeyden birini isaretleyecek sekilde (0 ile 5 puan arasinda) soruldu. Boylece 0
en 1y1 90 en kotii fonksiyonel durumu yansitacak sekilde 0-90 arasinda puan elde edildi.

Hastalarin yasam kalitelerini degerlendirmek iizere Short form 36 (SF-36)
kullanildi. SF-36 en yaygmn kullanilan yasam kalitesi olgiitiidiir ve pekcok dile
cevrilmistir. Saghigin bircok yoniinii degerlendirir ve farkli hastaliklardaki saglik
durumunun karsilastirilmasi icin uygundur. SF-36 oOlciitii ile saglikla ilgili sekiz
boyutun -fiziksel fonksiyon, fiziksel rol giicliigii, sosyal fonksiyon, vitalite, mental
saglik, emosyonel rol gii¢liigli ve genel saglik ile fiziksel ve mental bilesen skoru - 0 (en
koti) ile 100 (en 1yi) arasinda puanlamasi hesaplandi.

Laboratuvar degerlendirmesi igin hastalardan ve kontrol grubundan yaklasik 8-12
saatlik aclik sonrasi vendz kan Ornekleri alindi. Bu kan 6rneklerinden hastalarin rutin

kontrolleri sirasinda degerlendirilen ESH, CRP, RF, hemogram, iire, kreatinin, karaciger
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enzimlerinden alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) tetkikleri
calisildi. Calismaya alinan olgularda CRP nefelometrik metod ile, IgM RF nefelometrik
metod ile, anti-CCP ise enzim bagimli immiin absorban 6l¢iim (ELISA) yontemi ile
calisildi. Referans degeri olarak; CRP i¢cin 5 mg/L, anti-CCP icin 0-17 U/ml, RF i¢in
10,6 IU/ml alind1. Bu degerlerin iistiindeki degerler pozitif olarak kabul edildi.

Ayrica hasta ve kontrol grubundan IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17F ile 1L-23
diizeyleri degerlendirilmek iizere heparinsiz, kirmiz1 kapakli biyokimya tiipiine 5’er cc
kan 6rnegi alindi. Bu 6rnekler 50.000 devirde 5 dakika santrifiij edildi. Ayrilan serumlar
—80°C o6l¢lim yapilincaya kadar saklandi. Numunelerin IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17F
(Cusabio Biotech) ve IL-23 (Invitrogen) diizeylerinin her biri icin ticari kitler
kullanilarak ELISA yontemi 6l¢tiim yapildi.

RA hastalarinin ve kontrol grubunun radyografik degerlendirmeleri i¢in, son 3 ay
icinde c¢ekilmis olan el grafileri, yok ise yeni ¢ekilen arka-on el-el bilek grafileri ve RA
hastalar1 i¢in klinik olarak en ¢ok etkilenen elden veya her iki elde esit etkilenme varsa
dominant elden yapilan el- el bilek MRG tetkiki kullanildi. Olgular, GE Sigma HDX
cthazi (1.5 T) ile tek eli basmn iistiinde, diger eli ileri dogru uzatilarak (superman
pozisyonu) prone pozisyonda yatirilarak ¢ekime alindi. Koronal TIA Fast Spin-eko,
koronal T2A yag baskili, aksiyel T1A Fast Spin-eko goriintiileri elde edildi. Kontrast
madde enjeksiyonu yapilmadi. Konvansiyonel radyografilerin skorlamasi bir radyoloji
uzman hekimi ile birlikte modifiye Sharp Van Der Heijde skorlama sistemi kullanilarak,
MRG ler de aymi radyoloji hekimi ile birlikte gecerlili§i gosterilmis olan hastaligin
progresyonunu isaret eden erozyon, kemik Odeminin kantitatif olarak

degerlendirilmesini saglayan, OMERACT-RAMRIS skorlama sistemine gore skorlandi.

Modifiye Van Der Heijde Skorlamasi

Sharp-van der Heijde Metoduna gore el grafilerinin yorumlanmasinda her bir el
icin 15 eklem bolgesinde darlik, 16 eklem bolgesinde erozyon degerlendirildi. Erozyon
icin; 0= erozyon yok, 1= kii¢iik erozyon, 2= genis erozyon, 3= orta hatt1 gecen genis
erozyon, 4= 4x1 veya 2x2 veya 1x3+1, 5=toplam 5 veya daha fazla erozyon seklinde,
darlik i¢in; 0= normal, 1= fokal veya minimal, 2= jeneralize (eklem araliginin < %50),
3=jeneralize (eklem aralifinin >%50) veya subluksasyon, 4= ankiloz veya tam
luksasyon seklinde skorlama yapildi (65). Hem erozyon ve darlik i¢in ayr1 ayr1 puanlar

hem de toplam puanlar kaydedildi.
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OMERACT-RAMRIS 2002

RA’da Eklem Patolojilerinin Tanimlart

Sinovit sinoviyal kompartmanda normal sinoviyuma kiyasla daha kalin ve
gadolinyum sonras1 normalden fazla tutulum gosteren kalinlagsmadir. Kemik erozyonu
kesin jukstaartikiiler lokalizasyonda ve tipik sinyal karakteristikleri olan, en az bir
planda kortikal devamsizlik ile birlikte iki planda goriilen keskin smirli marjinal kemik
lezyonudur. Kemik 6demi net smir olusturmayan kotii tanimlanmis kenarlarda ve artmis

su igerigi ile birlikte karakteristik sinyal 6zellikleri olan trabekiiler kemikte lezyondur.

Skorlama Sistemi

Sinovit: Ug elbilegi bolgesi (distal radioulnar eklem, radiokarpal eklem,
interkarpal ve karpometakarpal eklemler) ve her bir MKF eklemlerde degerlendirilir.
Birinci karpometakarpal eklem ve birinci MKF eklem degerlendirilmez. Skala 0-3
arasindadir. 0 normal, 1-3 (hafif, ilimli, ciddi) sinovyal kompartmandaki tahmini artmuis

doku voliimiiniin tigte birlik bo limiidiir.

Kemik erozyonlari: Her kemik ayr1 ayri degerlendirilir; (el bilegi: karpal
kemikler, distal radius, distal ulna, metakarp tabanlari; MKF eklemlerde; metakarp
baslari, falanks tabanlar1). Skala 0-10 arasinda olup, erozyona ugramis kemik orani
“degerlendirilen kemik volimii” ile kiyaslanir. 0: erozyon yok, 1: kemigin %1-10’unda
erozyon; 2: %11-20’sinde erozyon vb. Uzun kemiklerde ‘“degerlendirilen kemik
volimii”, eklem ylizeyinden 1 cm derinlige kadar alandir, karpal kemiklerde ise

kemigin tamamidir.

Kemik édemi: Her kemik ayr1 ayr1 skorlanir (erozyonlarda oldugu gibi). Skala 0-3
arasindadir. Odemli kemigin oranma bakilir; 0: ddem yok, 1: kemigin %33’ii 6demli, 2:

kemigin %34-66’s1 6demli, 3: %67-100’1 6demli.
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Sekil 3.1. Koronal T1 goriintiide romatoid artritli hastanin karpal kemiklerindeki ve
falankslarindaki erozyonlar.

Sekil 3.2. Koronal T1 STIR goriintiide romatoid artritli hastanin karpal kemiklerinde
odem.
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Elde edilen verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16,0 for Windows paket
programu kullanildi. Degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-
Smirnov testi ile analiz edildi. Normal dagilan veriler ortalama ve standard sapma,
normal dagilmayan veriler i¢in ortanca, ¢eyrekler arasi dagilim kullanildi. Parametrik
verilerin karsilastirilmasinda Student-t testi nonparametrik verilerin karsilastirilmasida
Mann Whitney U testi kullanild1. Ikiden daha fazla gruplarin kiyaslanmasinda Kruskal-
Wallis H testi kullanildi. Interldkin seviyelerinin diger klinik, radyolojik ve laboratuar
parametreleri ile arasindaki iligkinin saptanmasi i¢in Spearman korelasyon analizi

kullanildi. Tiim testler i¢cin p<<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim
Dali Romatoloji Bilim Dali Polikliniginde takip edilen ve g¢aligmaya katilmay: kabul
eden 70 RA hastasi ile 41 kisilik kontrol grubu (21 OA ve 20 saglikli kisi) lokal etik
kurul onay1 alindiktan sonra, ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya alinan hastalarm yaslar1 26-78, kontrol grubunun yaglar1 37-75
arasinda degismekteydi. Hastalarla kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet ve VKI arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi (p>0,05). Demografik 6zellikler Tablo

4.1°de sunulmustur.

Tablo 4.1. RA hastalarmnim ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

RA hastalan Kontrol
(n = 70) (Ort. £SS) (n=41) (Ort. £SS)
o Kadin 48 (%68,6) 21 (%51,2)
Cinsiyet
Erkek 22 (%31,4) 20 (%48,8) 0,070
Yas (y1l) 54,12+12,25 54,82+9,22 0,091
VKI (kg/m?) 27,28+4,41 29,18+5,70 0,937

RA hastalarmin 19’unda ailede romatizmal hastalik Oykiisii oldugu 6grenildi.
Sistemik hastalik varlig1 sorgulandiginda RA grubundan 50 hastada (%71,4) ek sistemik
hastalik yoktu, 20 hastada ise en sik HT (%8,6), olmak iizere en az bir sistemik hastalik
(Diabetes mellitus-DM, hipotiroidi, kalp hastalii, astim) mevcuttu. Kontrol grubunda
ise 30 kiside (%73,2) herhangi bir hastalik yoktu, 5 kiside HT (Hipertansiyon) (%12,2),
3 kiside DM+HT (%7,3), 2 kiside DM (%4,9) ve bir kiside kalp hastalig1 (%2,4)
mevcuttu.

Hasta grubundan 19 kiside eklem kisithiligi mevcuttu, en sik goriilen el
deformitesi ulnar deviasyon (%22,9) ve tepe - vadi bulgusu (%22,9) idi. 8 hastada
dirsek (%11,4), 3 hastada diz (%4,3) ve 4 hastada ayak deformiteleri (%S5,7) de
bulunuyordu. Hastalarm %74,2’sinde ekstraartikiiler bulgu yoktu, 8 kiside (%12,1)
Sjogren sendromu, 9 kiside (%13,6) goz kurulugu mevcuttu.

Hastalarin %81,4inde anti-CCP antikoru pozitif, %84,3’linde RF antikoru
pozitifti. Anti-CCP antikor diizeyi ortalamasi 298,85+203,05 U/ml, min-maks: 6-500
U/ml, RF diizeyi ortalama 169,32+210,01 IU/ml, min-maks: 10-676 IU/ml idi. Hasta
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grubundan 6 kiside (%8,57) hem anti-CCP hem de RF antikoru negatifti. Kontrol
grubunun tamaminda anti-CCP negatifti, OA grubunda bir kiside RF pozitifligi
mevcuttu. ESH, RA grubunda 33,07+18,50 mm/saat, kontrol grubunda 25,48+14,99
mm/saat, CRP diizeyi RA grubunda 8,63+11,50 mg/L, kontrol grubunda 5,13+7,77
mg/L idi. Calismaya alinan kontrol grubu ile RA hastalarmin laboratuvar bulgular:
kiyaslandiginda ESH, CRP, beyaz kiire degerleri hastalarda kontrollerden yiiksek,
kontrol grubunun hemoglobin degeri ise hasta grubundan yiliksek saptanmis olup
bulgular istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Laboratuvar bulgular1 Tablo 4.2°de

sunulmustur.

Tablo 4.2. RA hastalar1 ile kontrol grubunun laboratuvar bulgularinin karsilagtiriimasi.

RA hastalar1 (n = 70) Kontrol grubu (n=41)
(Ortalama +SS) (Ortalama +SS)
ALT (U/L) 18,9+7,4 20,2+10,9 0,455
AST (U/L) 21,51+£6,30 21,5+6.4 0,960
Ure (mg/dl) 25,8+8.6 26,7+7.6 0,607
Kreatinin (mg/dl) 0,7+0,2 1,4+4,5 0,317
Hemoglobin (g/dl) 13,1+1,5 13,6+1,4 0,041
Beyaz kiire (/ul) 8537,14+ 2537,72 7041,02+1861,34 0,002
Trombosit (/ul) 271785,7+63734,02 251128,20+51323,11 0,086
ESH (mm/saat) 33,1+18,5 25,4+14,9 0,031
CRP (mg/L) 8,6£11,5 5,1£7,7 <0.001

Hastalarin ortalama hastalik siiresi 85,67+£9,57 ay, ortalama DAS 28 skoru
4,27+1,49 olarak saptandi. Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 4.3°te gdsterilmistir.

Tablo 4.3. RA hastalarin klinik 6zellikleri.

Hastalik siiresi (ay) 85,67+95,79 3,00 420,00
Sabah tutuklugu (dakika) 33,78+41,88 0,00 180,00
Sis eklem sayisi 2,2942 91 0,00 15,00
Hassas eklem sayisi 5,96+6,20 0,00 23,00
DAS 28 skoru 4,27+1,49 1,68 7,49

VAS agr1 (mm) 36,51+£26,31 0,00 90,00
VAS genel saghk (mm) 34,70+£22,30 0,00 80,00
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Hastalarin tamami en az bir DMARD kullanmaktaydi, 29’u monoterapi, 41 tanesi
kombineterapi almaktaydi. Monoterapi alan hastalar; metotreksat ya da hidroksiklorokin
iceren DMARD’lardan birini kullananlar1 i¢eriyordu. Kombine terapi alanlar ise; en sik;
metotreksat ve hidroksiklorokin kombinasyonu (n=28) olmak tizere dort DMARD ilacin
(metotreksat, hidroksiklorokin, sulfasalazin, leflunomid) en az iki ve daha fazla
kombinasyonunu kullanan hastalar1 igeriyordu. Hastalarin 65°1 (%92,8) metilprednizolon
kullaniyordu (4-16 mg/giin). RF pozitif hastalarm %57,6’s1, anti-CCP pozitif hastalarin
ise %61,4’i kombineterapi aliyordu.

ELISA yontemiyle hastalarin ve kontrol grubunun serum IL-17A, IL-17B, IL-17C,
IL-17F ve IL-23 diizeyleri 6lgiildii. iki grup arasinda IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17F
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p degerleri:
0,379; 0,114; 0,710; 0,212). Buna karsin, IL-23 diizeyleri RA grubunda kontrol grubuna
gore anlamh olarak daha yiiksekti (p<0.001). Serum IL-17 ve IL-23 diizeyleri Tablo

4.4’te Ozetlenmistir.

Tablo 4.4. RA hastalar1 ve kontrol grubunun IL-17 ve IL-23 diizeylerinin
karsilagtirilmasi.

RA hastalar1 (n = 70) Kontrol Grubu (n=41)

IL diizeyleri

pg/mi Orincs (CAD)
IL 17-A 41,93450,87 (3’0225_ ’5999’ 87) 50,53+46,91 a 1"7‘42‘1%’87) 0,379
IL 17-B 36,47+42,91 (3’1138_’5877’ 81) 49,23436,51 s, jlz’_8669’37) 0,114
IL 17-C 120,61£192,69 |, 5’030%’1823’93) 13452418479 | | 5’0105_’20507’99) 0,710
IL 17-F 21,05+28,54 6.1 77 ’_1311’9 5) 15,81%15,39 G, 5160_’;2’39) 0,212
IL-23 53,14+29,49 3 8’393 ’_6577’87) 29,3248,62 (22;&;2’7 5 | <0001

SS: Standard sapma, CAD: Ceyrekler arast dagilim

Radyolojik degerlendirmede RA hastalarmin el bilek grafileri ve daha fazla
etkilenen taraftan ¢ekilen el MRG’leri kullanildi. El grafileri modifiye Sharp Van Der
Heijde (SVH) skorlama sistemi, el MRG’leri de OMERACT RAMRIS yontemi ile
skorland1. 46 hastanin sag el-el bilegi 21 hastanin sol el-el bilegi olmak tizere toplam 67
adet el MRG degerlendirmeye alindi. Hastalardan 1 tanesine klostrofobi nedeniyle diger
ikisine MRG uyumlu olmayan diz protezi varligi sebebiyle MRG yapilamadi. 57
hastaya yeni el MRG yapildi, son 1 ay igine ¢ekilmis el MRG’si olan 10 hasta da
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degerlendirmeye alindi. RA hastalarinin radyolojik bulgular1 Tablo 4.5’te 6zetlenmistir.

Kontrast madde verilmediginden el MRG’lerde sinovit varlig1 degerlendirilmedi.

Tablo 4.5. RA hastalarmim MRG RAMRIS skorlar1 ve direkt direkt grafi SVH skorlar1.

_ Ortanca (CAD) Minimum Maksimum

RAMRIS Skoru (n=67)
MKF erozyon skoru (0-80) 3,00 (1,00-9,00) 0,00 47,00
MKF 6dem skoru (0-24) 0,00 (0,00-2,00) 0,00 11,00
Elbilegi erozyon skoru (0-150) 18,00 (10,00-37,00) 4,00 132,00
Elbilegi 6dem skoru (0-45) 2,00 (1,00-7,00) 0,00 32,00
Total erozyon skoru (0-230) 21,00 (13,00-49,00) 4,00 169,00
Total 6dem skoru (0-69) 3,00 (1,00-10,00) 0,00 40,00
Sharp VDH Skoru (r=70)
Sharp VDH darlik skoru (0-120) 8,00 (2,75-20,00) 0,00 98,00
Sharp VDH erozyon skoru (0-180) 4,00 (1,75-11,25) 0,00 97,00
Total Sharp VDH (0-300) 11,00 (6,00-33,5) 0,00 195,00

Hastalar el bilek 6dem ve total 6dem skoruna gore 2 gruba (0-1 ve >1) ayrildi.
IL-17A ve 1IL-17F diizeylerinin el bilek 6dem skoru diislik olan 1. grupta 6dem skoru
2 ve iizerinde olan 2 gruba kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu saptandi (p<0,05)
(Tablo 4.6). Benzer sekilde total 6dem skoru diisiik olan 1. grupta, 2. gruba kiyasla IL-
17A, IL-17C ve IL-17F diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu goriildi (p<0,05)
(Tablo 4.7).

Tablo 4.6. RA hastalarinin MRG RAMRIS el bilek 6dem skorlarmna gore IL-17 ve IL-23
diizeylerinin karsilastirilmast.

El bilek IL-17A IL-17B IL-17C IL-17F IL-23
0dem skoru Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(n=67) (CAD) (CAD) (CAD) (CAD) (CAD)
<1 (grupl) 8,70 14,97 15,00 4,62 44,39
(n=26) (2,98-39,90) (3,00-52,58) | (15,00-107,47) | (3,13-18,70) (37,55-64,17)
1< (grup2) 38,16 18,94 55,40 19,12 4331
(n=41) (4,41-80,57) (3,59-60,86) | (15,35-154,30) | (4,34-43,34) (37,91-50,86)
D 0,008 0,262 0,053 0,004 0,743
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Tablo 4.7. RA hastalarinin MRG RAMRIS total 6dem skorlarmma gore 1L-17 ve 1L-23
diizeylerinin karsilastirilmasi.

El bilek IL-17A IL-17B IL-17C IL-17F IL-23
o0dem skoru Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(n=67) (CAD) (CAD) (CAD) (CAD) (CAD)
<1(grup1) 8,70 18,94 15,00 4,62 45,46
(n=22) (2,90-45,76) (3,00-52,58) | (15,00-15,00) (3,13-16,18) (38,08-64,17)
1 <(grup 2) 35,92 18,94 55,40 18,33 4331
(n=45) (3,18-79,94) (3,59-60,86) | (15,65-179,20) | (3,80-40,55) (37,55-50,86)
D 0,022 0,297 0,008 0,009 0,467

CAD: Ceyrekler arast dagilim, Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U testi.

Hastalarin yasam kalitelerini degerlendirmek {izere SF-36, fonksiyonel durumlarini
degerlendirmek tlizere HAQ ve DHI kullanildi. Hastalarm skorlar1 Tablo 4.6’da
ozetlenmistir. Fiziksel Fonksiyon, fiziksel rol giicliigii, agri, genel saglik, emosyonel rol
giicliigii, fiziksel bilesen 6zeti alt gruplarinda ve DHI faktor 1, 2, 3 ve toplam puanlarinda,
RA grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0,05). Hasta ve kontrol
grubunun SF-36, DHI ve HAQ skorlar1 Tablo 4.8’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.8. RA hastalarmin kontrol grubunun SF-36, DHI ve HAQ skorlarinin
karsilagtirilmasi.

RA hastalar1 (n = 68) Kontrol (n=39)
SF-36 (0-100) (Ort. SS) (Ort. £SS)

Fiziksel fonksiyon 57,14£28,40 68,71+£30,16 0,050
Fiziksel rol gi¢ligii 37,13+41,31 57,05+47,27 0,032
Agr1 49,41+£21,45 60,74427,76 0,031
Genel saglik 45,00+22,00 60,92+25,14 0,001
Vitalite 47,058+22,39 54,234+21,19 0,107
Sosyal fonksiyon 63,80+23,85 68,71+24,62 0,319
Emosyonel rol giigliigii 45,03+47,04 67,46+44,27 0,017
Mental saglik 57,05+£20,84 65,12+19,46 0,051
Fiziksel bilesen 6zeti 37,56%9,73 43,12+12,82 0,022
Mental bilesen 6zeti 42,15+11,46 45,07+11,79 0,213
e
Faktor 1 5,00 (0,00-28,00) 0,00 (0,00-16,00) <0,01
Faktor 2 1,50 (0,00-7,00) 0,00 (0,00-9,00) <0,01
Faktor 3 1,00 (1,50-7,00) 0,00 (0,00-8,00) <0,01
Toplam puan 10,00 (0,00-66) 0,00 (0,00-33,00) <0,01
HAQ 0,75 (0,25-1,59) 0,00 (0,00-0,50) <0,01
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RA hastalar1 hastalik aktivitesine gore (DAS 28 < 2,6 remisyon, 2,6< DAS 28
<3,2 hafif, 3,2< DAS 28 <5,1 orta, DAS 28 >5,1 siddetli hastalik aktivitesi)
smiflandirildiginda  hastalarm  %14,4 (n=10)linlin remisyonda oldugu, %13,2
(n=9)’sinin hafif, %39,7 (n=27)’sinin orta, %32,4 (n=22)’lniin siddetli hastalik
aktivitesine sahip oldugu saptandi. IL-17 diizeylerinin ag¢isindan RA gruplari ile kontrol
grubu arasinda anlamhi fark saptanmadi (p>0,05). IL-23 diizeyi acisindan hastalik
aktivitesine gore gruplar arasinda fark saptanmazken, tim RA gruplarmin kontrol
grubuna kiyasla 1L-23 diizeyinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek oldugu
goriildii (p<0,001) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. RA hastalarinin hastalik aktivitesine gore IL-17 ve IL-23 diizeylerinin
kontrol grubu ile karsilastirilmasi.

IL-17A IL-17B IL-17C IL-17F 1L-23
DAS 28 Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(CAD) (CAD) (CAD) (CAD) (CAD)

<2,6 31,46 27,29 15,3 5,13 46,90
(n=10) (5,30-71,02) | (3,13-45,58) | (15,00-249,74) | (3,46-20,59) | (42,59-64,17)
2,6<-<3,2 58,27 26,74 24,97 20,80 41,87
(n=9) (30,45-109,81) | (5,34-102,44) | (15,00-260,12) | (3,87-39,91) | (37,55-43,67)
3,2<-<5.1 12,55 16,07 66,47 14,97 44,03
(n=27) (3,02-57,46) | (3,14-52,86) | (45,72-160,53) | (3,41-44,58) | (38,27-55,54)
>5,1 25,35 17,44 15,30 5,70 42,95
(n=22) (2,98-57.81) | (3,09-66,15) | (15,00-105,75) | (3,17-30,99) | (36,11-66,15)
Kontrol 42,22 52,86 15,00 10,43 25,10
(n=41) (11,74-70,87) | (18,41-69,37) | (15,00-257,99) | (3,56-26,39) | (22,90-35,75)
P 0,141 0,110 0,151 0,691 <0,001"

CAD: Ceyrekler arasi dagilim,

Kruskal-Wallis testi,

Mann-Whitney U testi;

"+ remisyon, hafif hastalik aktivitesi, orta hastalhik aktivitesi, siddetli hastalik aktivitesi ile kontrol grubu arasindaki
farklar (p<0,001)

RA hastalar1 (n=70) hastalik siiresi acisindan {i¢ gruba ayrildi (<2 y1l, 2 y1l <- <10
yil, 10 y1l <). Hastalik siireleri agisindan hastalar karsilastirildiginda IL-17C ve IL-17F
degerleri acisindan gruplar arasmda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). IL-23 diizeyleri
karsilastirildiginda RA gruplari arasinda fark saptanmazken RA hastalari ile kontrol grubu
arasinda anlamh farklilik mevcuttu (p<0,001). IL-17 diizeylerinin -sadece IL-17A icin
istatistiksel olarak anlamli olmak tizere- hastalik siiresi 2 yilin iistiinde olanlarda azaldig1
10 yil iizerinde ise tekrar arttigr gorildi. IL-17A ve IL-17B diizeyleri agisindan gruplar

arasmda anlaml farkliliklar saptandi. Bulgular Tablo 4.10°da 6zetlenmistir.
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Ekstraartikiiler bulgu varligi agisindan RA hastalar1 3 gruba ayrildi
Ekstraartikiiler bulgu olmayan (n=49), g6z tutulumu olan (n=9), sjogren sendromu
(n=8) tanis1 olan hastalarin serum IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17F ve IL-23 diizeyleri

kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.10. RA hastalarmin hastalik siiresine gore IL-17 ve 1L-23 diizeylerinin kontrol
grubu ile karsilastirilmasi.

Hastalik IL-174 IL-17B IL-17C IL-17F IL-23
siiresi (ay) Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(CAD) (CAD) (CAD) (CAD) (CAD)
<24 25,99 ¢ 17,50 39,50 11,22 ¢ 41,15
(n=20) (3,68-62,06) (3,14-53,47) (15,00-65,08) (3,14-33,81) (37,55-50,50)
24< <120 b 11,35 4 13,88 30,51 4,65 T 4475
(n=37) (3,01-52,38) (3,13-47,94) (15,00-172,98) (3,14-21,35) (39,35-66,33)
120< b 57,46 36,04 65,09 26,07 & 41,87
(n=13) (17,43-96,65) (4,95-74,33) (15,52-197,18) (13,75-39,47) | (37,19-48,34)
Kontrol S YRk ©d 5286 15,00 10,43 ebe 2510
(n=41) (11,74-70,87) (18,41-69,37) (15,00-257,99) (3,56-26,39) (22,90-35,75)
p 0,048* 0,030* 0,743 0,072 <0,01*%

CAD: Ceyrekler arast dagilim, Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U testi;
* p=0,015 "p=0,046 “'p=0,046 *'p=0,005 “*¥ p<0,001

Tablo 4.11. RA hastalarinin ekstraartikiiler tutulum tipi acisindan IL-17 ve IL-23
diizeylerinin karsilagtirilmasi.

RA srubu IL-17A IL-17B IL-17C IL-17F IL-23
(n:6 6) Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(CAD) (CAD) (CAD) (CAD) (CAD)
Ekstraartikiiler 12,55 15,39 30,51 5,13 43,31
bulgu yok (n=49) (3,02-58,88) (3,13-4527) | (15,00-137,70) (3,14-27,98) | (37,91-56,26)
Goz kurulugu 57,25 67,50 15,63 19,12 49,78
(n=9) (22,31-109,81) | (11,93-109,27) | (15,00-345,19) | (4,63-32,41) | (38,99-90,43)
Sjogren sendromu 12,66 8,96 145,31 18,12 43,31
(n=8) (2,92-43,78) (3,66-65,58) | (46,24-234.87) | (4,23-46,53) | (35,93-46,54)
p 0,160 0,174 0,343 0,340 0,333

Romatoid artrit hastalarinda IL-17 ve IL-23 diizeyleri aldiklar1 tedavi agisindan
karsilastirildiginda kombineterapi alanlarda monoterapi alanlara gore IL-17F diizeyinin
anlamli olarak daha diisik oldugu saptandi. IL-17A, IL-17B, IL-17-C ve IL-23
diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. IL-17A ve IL-17B
diizeyi istatistiksel olarak anlamli olmasa da kombineterapi grubunda daha diisiiktii

(Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. RA hastalarmin aldiklar1 tedavi agisindan IL-17 ve IL-23 diizeylerinin
karsilastirilmasi.

RA srubu IL-17A IL-17B IL-17C IL-17F IL-23
(n=7b()) Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(CAD) (CAD) (CAD) (CAD) (CAD)
Monoterapi 37,75 18,94 31,89 19,12 43,31
n=21) (9,04-71,41) | (6,50-65,58) | (15,0-141,16) | (4,59-41,79) | (37,91-59,49)
Kombineterapi 6,46 13,88 45,72 4,63 44,03
(n=49) (3,01-52,38) | (3,13-45,27) | (15,00-151,54 | (3,13-21,83) | (37,91-58,05)
p 0,096 0,235 0,836 0,014 0,910

Romatoid artrit hastalar1 RF ve anti-CCP antikor varligina gore gruplandirildiginda
RF pozitif ve negatif olanlar arasinda IL-17 ve IL-23 acisindan fark saptanmadi. Anti-
CCP antikoru pozitif olanlarda negatif olanlara kiyasla IL-17A, IL-17B ve IL-17F
diizeylerinin anlaml olarak daha diistik oldugu saptand1 (p<0,05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. RA hastalarinin RF ve Anti-CCP antikor varhigina gore IL-17 ve IL-23
diizeylerinin karsilagtirilmas.

RA srubu IL-17A IL-17B IL-17C IL-17F IL-23
(n=7b()) Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(CAD) (CAD) (CAD) (CAD) (CAD)
RF - 37,75 36,04 55,40 31,73 39,71
(n=11) (6,46-68,14) | (8,85-52,86) | (15,00-160,53) | (4,63-42,11) | (33,95-44,03)
RF + 24,54 (3,02- 15,39 (3,13- 31,89 (15,00- 5,62 (3,17- 44,03 (38,27-
(n=59) 59,49) 61,61) 142,55) 27,74) 60,57)
D 0,340 0,353 0,895 0,148 0,211
Anti-CCP - 59,49 38,77 15,71 32,61 43,31
(n=13) (32,67-137,31) | (21,95-76,86) | (15,00-137,01) | (12,22-45,26) | (33,95-45,82)
Anti-CCP+ 12,55 11,56 51,26 5,13 44,03
(n=57) (3,01-52,38) | (3,13-47,94) | (15,00-201,33) | (3,14-27.22) | (38,27-61,29)
P 0,001 0,012 0,315 0,007 0,149
Romatoid artrit hastalarinda IL diizeylerinin birbiri ile korelasyonu

degerlendirildiginde; IL-17A ile IL-17B ve IL-17F arasinda gii¢lii, IL-17B ile IL-17F

arasinda ise zayif-orta derecede pozitif korelasyon saptandi (p<0,001) (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Hastalarin 1L-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17F ve IL-23 diizeylerinin birbiri
ile korelasyonu.

R A

A

R 1,000 0,731%* 0,113 0,591** -0,144
IL-17A

P 0,000 0,351 0,000 0,235

R 0,731%* 1,000 0,122 0,493 ** -0,111
IL-17B

P 0,000 0,313 0,000 0,359

R 0,113 0,122 1,000 0,074 -0,001
IL-17C

P 0,351 0,313 0,545 0,991

R 0,591** 0,493 ** 0,074 1,000 -0,024
IL-17F

P 0,000 0,000 0,545 0,843

R -0,144 -0,111 -0,001 -0,024 1,000
IL-23

P 0,235 0,359 0,991 0,843

Hastalarm IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17F ve IL-23 diizeyleri ile klinik
parametreler (yas, VKI, hatalik siiresi, hassas ve sis eklem sayis1, DAS 28 skoru, sabah
tutuklugu) arasindaki iliskiye bakildiginda anlamli korelasyon saptanmadi (p>0.05).
Bulgular Tablo 4.15°te gosterilmistir.

Tablo 4.15. Hastalarm 1L-17 ve IL-23 diizeyleri ile klinik parametrelerin

karsilagtirilmasi.

Yas R 0,120 0,119 0,021 -0,044 0,031
P 0,322 0,326 0,862 0,716 0,800
) R -0,147 -0,230 0,119 -0,087 0,155

VKI (kg/m") —
P 0,225 0,055 0,325 0,474 0,199
. R 0,097 0,026 0,095 0,074 0,065

Hastalik siiresi (ay) —
P 0,424 0,829 0,435 0,544 0,593
R -0,103 -0,084 -0,121 -0,052 -0,093

Hassas eklem sayis1 —
P 0,403 0,495 0,326 0,673 0,452
. R -0,049 -0,046 -0,125 0,027 -0,043

Sis eklem sayisi —
P 0,692 0,707 0,310 0,824 0,730

R -0,131 -0,04 -0,102 -0,024 -

DAS 28 Skoru R 0,13 0,040 0,10 0,0 0,099
P 0,286 0,747 0,406 0,843 0,422
. R 0,021 0,034 -0,091 0,069 0,009

Sabah tutklugu —
P 0,860 0,779 0,456 0,572 0,942

R; spearman korelasyon katsayist
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RA hastalarinim IL-17A, 1L-17B, IL-17C, IL-17F ve IL-23 diizeyleri ile
laboratuvar bulgular1 kiyaslandiginda Hgb diizeyi, 16kosit ve trombosit sayisi, ESR,
CRP ile IL seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. RF
diizeyi ile IL-17A, IL-17B arasinda ve anti-CCP titresi ile IL 17-A ve IL-17F arasinda
negatif korelasyon saptandi (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Hastalarm IL-17 ve IL-23 diizeyleri ile laboratuvar bulgularinin
korelasyonu.

A

R -0,164 -0,197 -0,009 -0,036 0,080
Hemoglobin

P 0,175 0,102 0,940 0,766 0,510

R -0,181 -0,109 -0,077 -0,035 -0,198
Trombosit

P 0,134 0,368 0,529 0,775 0,101

R -0,206 -0,189 0,024 0,028 -0,141
Beyaz kiire

P 0,086 0,117 0,842 0,819 0,245

R -0,097 0,077 -0,129 0,016 -0,033
ESH

P 0,425 0,527 0,286 0,893 0,788

R -0,037 -0,037 -0,101 0,211 0,117
CRP

P 0,758 0,762 0,405 0,080 0,335
RF R| -0,335*%* -0,375%* 0,065 -0,086 0,225

P 0,005 0,001 0,594 0,478 0,061

R -0,288* -0,213 0,028 0-,241* 0,084
Anti-CCP

P 0,016 0,077 0,816 0,045 0,489

Spearman korelasyon katsaytst

RA hastalarinm IL-17A ve IL-17C diizeyleri ile el MRG RAMRIS skorlama
sistemine gore elde edilen el bilegi ve toplam 6dem skorlar1 ile IL-17A ve IL-17C
diizeyleri arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi. Diger MRG skorlar1 ile anlamli
iliski saptanmadi. Ayrica Sharp Van der Heijde yontemiyle hesaplanan direkt grafi
erozyon ve daralma skorlari ile IL-17 ve IL-23 diizeyleri arasinda anlamli korelasyon

saptanmadi (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. RA hastalarinin 1L-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17F ve IL-23 diizeyleri ile
radyolojik bulgularin korelasyonu.

I 7 T T T T T

MKF eromvon skoru R | 0090 | -0019 | -0,176 | 0,078 | 0012
y 5| 0469 | 0879 | 0153 | 0529 | 00924

) R | 0208 | 0157 | 0,146 | 0206 | -0,110

MKF 6dem skoru 51 0092 | 0205 | 0238 | 0095 | 0377
Elbilosi cromvon skoru R | 0222 | 0030 | 0073 | -0,004 | -0,136
& erozy 5 0071 | 0809 | 0560 | 0075 | 0271
Elbilesi Sdem skoru R | 0314% | 0133 | 0258* | 0227 | -0,118
g 5| 0010 | 0282 | 0,035 | 0065 | 0,340
Tonlam eromvon skor R | 0201 | 0011 | 0043 | 0013 | -0,119
P y 5 0102 | 0928 | 0733 | 0919 | 0339
Tonlam &derm skoru R | 0252¢ | o110 | 0304* | 0,181 | -0,177
P P | 0,039 | 0376 0,012 | 0,142 | 0,151

R| 0116 | 0049 | 0073 | -0,027 | -0,169

Sharp VDH erozyonskoru == ¢'338 | 0680 | 0546 | 0827 | 0,162
R | 0154 | 0057 | 0,167 | -0,083 | -0233

Sharp VDH daralma skoru /=21 0203 | 0630 | 0167 | 0497 | 0,052

Hastalar RF ve anti-CCP seropozitivitesine gore iki gruba ayrilarak radyolojik
bulgularin korelasyonu degerlendirildi. RF + olan hastalarin IL-17 A diizeyi ile el bilek
O0dem skoru arasinda orta-zayif, RF — hastalarin ise IL17-B diizeyi ile MKF 6dem skoru
(r: 0,761), IL-17C diizeyi ile el bilek ve toplam 6dem skoru arasinda (swrastyla r: 0,720;
r: 0,815) giiclii pozitif korelasyon saptandi (Tablo 4.18). Hastalar anti-CCP antikor
varligina gore iki gruba ayrildiginda anti-CCP negatif olan grupta IL -17A diizeyleri ile
el bilegi 6dem ve toplam 6dem skorlar1 arasinda (sirasiyla r: 0,722, r: 0,650) ve IL-17C
diizeyleri ile el bilegi 6dem ve toplam 6dem skorlar1 arasinda (sirasiyla r: 0,561, r:

0,734) pozitif yonde giiclii korelasyon saptandi (Tablo 4.19).
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Tablo 4.18. RA hastalarinin RF seropozitivitesine gore 1L-17 ve IL-23 diizeyleri ile
radyolojik bulgularin korelasyonu.

IL-174 IL17B IL-17C IL-17F IL-23
RF+ RF- | RF+ RF- | RF+ RF- | RF+ RF- | RF+ RF-

MKEF erozyon R| 0,164 | 0,439 | 0,017 | 0,247 | -0,111 -0,414 0,121 0,311 0,053 | -0,253
skoru P 0,223 | 0,205 | 0,901 | ,492 | 0,410 0,235 0,370 | 0,381 0,698 | 0,481
MKF édem R| 0,195 | 0,058 | 0,113 | 0,761 | 0,106 0,430 0,212 | 0,055 | -0,083 | -0,165
skoru P 0,147 | 0,873 | 0,401 | 0,011 | 0,433 0,215 0,114 | 0,880 | 0,538 | 0,650
Elbilegi R| 0,233 | 0,042 | 0,072 | 0,394 | 0,028 0,387 0,007 | -0,212 | -0,234 | 0,467
erozyon skoru | p| 0,081 | 0,907 | 0,592 | 0,260 | 0,838 0,270 0,962 | 0,556 | 0,079 | 0,174
Elbilegi 6dem R| 0,299 | 0,176 | 0,152 | 0,243 | 0,187 0,720 0,252 | -0,219 | -0,179 | 0,419
skoru P 0,024 | 0,626 | 0,260 | 0,498 | 0,163 0,019 0,058 | 0,544 | 0,182 | 0,228
Toplam R| 0,221 | 0,030 | 0,063 | 0,467 | 0,023 0,215 0,017 | -0,164 | -0,186 | 0,358
erozyon skoru P 0,098 | 0,934 | 0,643 | 0,174 | 0,866 0,551 0,898 | 0,651 0,166 | 0,310
Toplam 6dem R| 0,227 | 0,177 | 0,108 | 0,061 | 0,232 0,815 0,202 | -0,287 | -0,223 | 0,329
skoru P 0,090 | 0,625 | 0,424 | 0,867 | 0,083 0,004 0,132 | 0,422 | 0,096 | 0,353
Sharp VDH R| 0,070 | 0,416 | 0,011 | 0,416 | 0,103 0,009 -0,148 | 0,347 | -0,121 | -0,338
erozyon skoru P 0,598 | 0,204 | 0,936 | 0,204 | 0,438 0,978 0,263 | 0,296 | 0,360 | ,0309
Sharp VDH | R| 0,146 | 0,267 | 0,038 | 0,322 | 0,210 -0,005 | -0,128 | 0,276 | -0,244 | -0,087
P

daralma skoru 0,271 | 0,428 | 0,773 | 0,334 | 0,111 0,989 0,332 | 0,412 | 0,063 | 0,798

Tablo 4.19. RA hastalarinin anti-CCP serpozitivitesine gore IL-17 ve IL-23 diizeyleri
ile radyolojik bulgularin korelasyonu.

IL-17A4 IL17B IL-17C IL-17F IL-23
Anti-CCP Anti-CCP Anti-CCP Anti-CCP Anti-CCP
() () () () () (O NG 0| D ()

erozyon skoru 0,753 | 0,641 | 0,995 | 0,621 | 0,667 | 0,145 | 0,565 | 0,425 | 0,711 | 0,071

Sharp VDH
daralma skoru

0,050 | 0,421 | -0,015 | 0,231 | 0,129 | 0,487 | -0,133 | -0,146 | -0,194 | 0,377
0,711 | 0,152 | 0,912 | 0,447 | 0,338 | 0,092 | 0,323 | 0,635 | 0,148 | 0,204

MKF erozyon i 0,071 | -0,086 | -0,038 | -0,053 | -0,213 | 0,003 | 0,085 | -0,136 | 0,070 | 0,128
skoru p| 0609 | 0781 | 0,783 | 0,865 | 0,122 | 0,993 | 0,543 | 0,659 | 0,617 | 0,677
MKF édem i 0,180 | 0,070 | 0,093 | 0,452 | 0,092 | 0,495 | 0,194 | 0,243 | 0,058 | 0,203
skoru p| 0,194 ] 0821 | 0,505 | 0,121 | 0,510 | 0,086 | 0,161 | 0,423 | 0,675 | 0,506
Elbilegi i 0,177 | 0,335 | 0,050 | -0,071 | 0,065 | 0,288 | 0,037 | -0,379 | -0,157 | 0,174
erozyon skoru | p | 0,199 | 0,263 | 0,718 | 0,817 | 0,641 | 0,340 | 0,791 | 0,201 | 0,258 | 0,569
Elbilegi 6dem i 0,160 | 0,722 | 0,053 | 0,202 | 0,265 | 0,561 | 0,196 | -0,028 | -0,077 | 0,256
skoru p| 0246 | 0,005 | 0,704 | 0,508 | 0,053 | 0,046 | 0,155 | 0,929 | 0,581 | 0,398
Toplam i 0,152 | 0,226 | 0,028 | -0,165 | 0,031 | 0,280 | 0,035 | -0,360 | -0,096 | 0,169
erozyon skoru | p | 0,274 | 0,459 | 0,841 | 0,590 | 0,823 | 0,354 | 0,800 | 0,226 | 0,489 | 0,581
Toplam 6dem i 0,100 | 0,650 | 0,009 | 0,328 | 0,288 | 0,734 | 0,133 | 0,080 | -0,117 | 0,358
skoru p| 0474 0,016 | 0947 | 0,274 | 0,035 | 0,004 | 0,339 | 0,795 | 0,400 | 0,230
Sharp VDH i 0,043 | 0,143 | 0,000 | 0,152 | 0,058 | 0,428 | -0,078 | -0,242 | -0,050 | 0,516

P

R

P
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Romatoid artrit hastalarmin yasam kalitesi ve fonksiyonel durumlarini yansitan
SF-36, DHI ve HAQ skorlar1 ile serum IL diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlaml1 bir korelasyon saptanmadi (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. RA hastalarmin IL-17 ve I1L-23 diizeyleri ile yasam kalitesi ve fonksiyonel
durum skorlarinin karsilastirilmasi.

IL-17A | 1IL-17B | IL-17C | IL-17F IL-23
SF-36

Fisiksel fonksivon R | 0020 | -0,030 | -0,056 | -0,063 | -0,017

y P | 0871 0,810 | 0,648 | 0610 | 0,890

Fisiksel rol siicliizi R | 0059 | -0,020 | -0,182 | -0,198 | -0,002

guglugt P | 0,635 0,872 0,137 0,106 0,989

Agr R | 0164 | 0166 | 0062 | -0,004 | 0,090

p | 0,181 0,175 | 0,615 | 0976 | 0,466

Genel sazlik R | 0168 | 008 | -0,153 | -0,073 | 0,045

& p | 0,170 | 0480 | 0213 | 0552 | 0,713

Vitalite R | 0095 | 0113 | -0,170 | -0,147 | -0,113

p | 0443 | 0358 | 0165 | 0233 | 0,360

Sosval fonksivon R | 0164 | 0071 0,010 | -0,027 | 0,061

M Y p | 0,181 0,567 0,934 0,824 0,620

Emosvonel rol siicliizi R | -0039 | -0,060 | -0,000 | -0,146 | -0,036

Y guglugu P | 0752 0,627 0,465 0,235 0,771

Mental saglik R | 0063 | 008 | -0,197 | -0,053 | 0,003

& p | 0609 | 0493 | 0107 | 0,670 | 0,984

R | 0048 | 0029 | -0,108 | -0,087 | 0,015

DHI toplam 5 | 069 | 0812 | 0379 | 0480 | 0906
R | . ] ] ]

HAQ 0,008 | 0,062 0,051 0,058 | -0,003

P

0,948 0,614 0,679 0,638 0,981
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5. TARTISMA

Romatoid patogenezinde, Ozellikle sitokinler 6nemli bir rol oynamaktadir.
Sitokinlerin pro- ve anti-enflamatuar aktiviteleri arasindaki dengesizlik eklem yikiminin
esasin1 olusturur. Interlokin-17 ve Th17 lenfositlerden IL-17 salinimina sebep olan IL-
23, pekgok kronik enflamatuar hastalikta kritik rol oynadiklari gosterildiginden beri
giderek daha fazla dikkat ¢cekmektedir. IL-17, IL-23, IL-23 reseptorii ya da IL-23 aksini
hedef alan tedavi stratejileri RA, psoriasis, enflamatuar barsak hastaligi ve multiple
skleroz gibi hastaliklar i¢in umut vaat etmektedir (66). Bununla birlikte bu sitokinlerin
hastalik aktivitesi ve radyolojik hasarla iliskisi, prognoz lizerindeki etkileri gibi konular
heniiz netlik kazanmamustir.

Biz de calismamizda 70 RA hastasi ile 41 goniilliiden olusan kontrol grubunda
serum IL-17A, IL-17B, 1IL-17C, 1IL-17F ve IL-23 diizeylerini arastirdik. Yaptigimiz
literatlir taramasinda, MRG ile serum IL-17(A-C,F), IL-23 diizeylerinin birlikte
degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlamadik. Bu nedenle ¢alismamizda RA’l1 hastalarda
es zamanh olarak IL-17 (A-CF), IL-23 serum seviyelerini ve RA hastalik
aktivasyonunun hem konvansiyonel indeksleri (klinik, laboratuvar ve radyolojik), hem
MRG parametreleri ile iliskilerini degerlendirdik. Calismamizda MRG’yi tercih etme
nedenimiz kemik 6demini, erozyonlari, eklem i¢indeki siviy1 ve yumusak dokuyu tespit
etmekte duyarli olmasiydi.

Calismamizda serum IL-17 ve IL-23 diizeyleri ELISA yontemi ile 6l¢iilmiis ve
kontrol grubu ile RA hasta grubu IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17F diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir. Buna karsilik IL-23 diizeyinin
RA hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir.
IL-23, 1IL- 12 ile birlikte farkli T hiicre gruplarinin modiilasyonunda goérev alan bir
sitokindir (67,68). IL-23, IL-12’den farkli olarak Thl hiicreleri etkilemez, fakat CD 4+
naiv T hiicrelerin farklhilasmasmi saglar (9,69). 1L-23 tek basma Thl7 hiicrelerin
proliferasyonunu indiikleyememektedir, dolayistyla bu hiicreleri olusumundan ziyade,
devami ve ¢ogalmasini destekledigi diisiiniilmektedir. Th17 hiicreler ve 1L-23/IL-17
akst RA patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Farkli ¢aligmalarda IL-17 ve IL-23
mRNA ve proteinlerinin RA hastalarinin serum ve sinoviyal dokularinda artmis oldugu

fakat saglikl goniilliilerde ve OA hastalarinda bu artisin goriilmedigi bildirilmistir (67).
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Stamp ve ark. sinovial dokuda IL-17A’nin yiiksek saptandigi hastalarda yiiksek
olmayanlara kiyasla IL-23p12 gen ekspresyonunda artis oldugunu gostermislerdir.
Fakat IL-23p40 gen ekspresyonu ile IL-17A arasinda bir korelasyon saptanamamis ve
IL-23 yoklugunda da IL-17A gen ekpresyonu oldugunu vurgulamislardir ki; bu da
insanlarda Th17 hiicrelerin ortaya ¢ikmasi ve IL-17 {iretiminde heniliz saptanamamis
faktorlerin de olabilecegini diisiindiirmektedir (71). Ornegin AS ve Crohn hastalarinda
terminal ileumda IL-23 ekspresyonunda artis oldugu ve IL-23 diizeyinin IL-17
diizeyinde artisa sebep olmaktan ziyade IL-23 ekspresyonundaki artisin barsak
enflamasyonunda pivot rolii oldugu savunulmustur (30).

Ayrica IL-6 ve IL-21 gibi sitokinlerin Th17 hiicre farklilagsmasinda rol oynadigma
dair gittik¢e artan veriler mevcuttur (71,72). Singh ve ark., reaktif artrit ve andiferansiye
spondiloartropatili hastalarda sinovial sivida IL-17, IL-1beta, IL-6, IL-21 gibi Th17
iligkili sitokinlerin arttigim1  gostermisler, fakat sinovial sivida IL-23 tespit
edememislerdir (73). Melis ve ark. (7) yaptig1 bir ¢caligmada ise saglikli kontrol, RA,
Psoriaitik artrit ve non-psoriatik spondiloartropati hastalar1 serum IL-17, I1L-23
seviyeleri karsilastirildiginda, RA hastalarinda daha yiiksek olmakla beraber anlamli
farklilik saptanmamistir. Fakat RA hastalarinda 1L-23 seviyesi ile DAS 28 skoru, sis
eklem sayis1 ve ESH arasinda anlamli korelasyon saptanmus, hi¢cbir hasta grubunda IL-17
ile benzer bir iliski gosterilememistir. Bizim ¢alismamizda bu ¢alismaya benzer olarak
RA hastalar1 ile kontrol grubu arasinda IL-17(A-C,F) seviyesi agisindan anlamli
farklilik saptanmamis, IL-23 seviyesi ise RA hastalarinda kontrole gore anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur.

IL-17 ailesinin tanimlanan ilk iyesi IL-17A’dir ve dogrudan IL-17 diye de
adlandirilabilir. (74). A-B-C-D-E ve F olmak iizere, farkli biyolojik rolleri ve
ekspresyon paternleri olan toplam 6 iiyesi mevcuttur. Ozellikle IL-17A ile IL-17F
arasinda yapisal benzerlik (%50) saptanmustir, digerleri farkli kromozomlarca kodlanir
ve farkli yapilara sahiptir. IL-17A, RA patogenezinde IL-1 ve TNF-a ile sinerjistik ve
bu sitokinlerden bagimsiz olmak {izere iki sekilde etki gosterir. IL-17F, IL-17A ile en
cok yapisal homolojiye sahip oldugu gibi, IL-23 ile aktive T hiicrelerce ekspresyonunun
arttigr  gosterilmistir  (75). Fakat artrit gelisimindeki kesin rolii  heniiz
aydmlatilamamistir. Enflamasyonda IL-17A kadar potent olmasa da TNF-a ile
birleserek olusturdugu heterodimerik komplekslerin IL-17A/TNF-o kompleksi kadar
giiclii oldugu belirlenmistir (76). IL-17B pankreas, mide, spinal kord ve ince barsakta
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iiretilir; IL-17C ise prostat, timus, dalak ve fetal bobrek dokusunda tespit edilmistir.
Fakat enflamasyon sirasinda hangi hiicrelerce iiretildikleri heniiz bilinmemektedir.
Yamaguchi ve ark. (75) yaptiklar1 hayvan deneyi calismasinda, IL-17A ve IL-17F
disinda IL-17B ve IL17-C’nin de kollajence indiiklenen artriti TNF-o ve IL-6 aracili
olarak alevlendirdigi ve IL-17B’nin ndtralizasyonunun artrit ve kemik yikimini
baskiladigini gostermislerdir. Bizim ¢aliymamizda her ne kadar kontrol grubuna goére
anlamli farklilik saptanmamis olsa da, RA hastalarinda IL-17A ile IL-17B ve IL-17F
arasinda gii¢lii, IL-17B ile IL-17F arasinda ise zayif-orta derecede pozitif korelasyon
saptandi (p<0,001).

IL-17 seviyesi ile RA’nin evresi arasindaki iligkiyi arastiran yayinlar mevcuttur.
Eklem replasman cerrahisi sirasinda sinovial doku Orneklerinin alindigi ve ex-vivo
hiicre kiiltiirlerinde 1L-17 ve 1L-23 diizeylerinin incelendigi bir ¢aligmada 1L23/IL17
aksmin kronik donemden ziyade hastaligin baslangic kisminda ya da akut
alevlenmelerinde daha etkili oldugu vurgulanmistir (77). IL-17’nin ve Th17 hiicrelerin
RA’da geri doniisiimsiiz enflamatuar siirecin akuttan kronik faza gecisinin giigli
destekgileri oldugu savunulmaktadir (78). Kokkonen ve ark.’nmn yaptiklar1 caligmada,
RA ortaya ¢ikmadan 6nce hastalardaki sitokin profili arastirilmis ve ilging olarak, IL-17
serum seviyesinin presemptomatik donemde en yiiksek diizeyde oldugu ve hastalik
basladiktan ortalama 7,7 ay icinde distiigli gosterilmistir. Bu bulgu, IL-17"nin RA’nin
baslangicinda etkili oldugunu ve patogenez ilerledikce baska diger faktorlerin One
ciktigini diisiindiirmektedir (79). Raza ve ark. (80) hastalik siiresinin 3 ay ve daha kisa
oldugu erken RA hastalarinin sinovial sivi sitokin profillerini diger enflamatuar
hastaliklar ve yerlesik RA hastalar1 ile karsilastirdiklar1 calismalarinda erken RA
hastalarinda IL-2, IL-4, IL-13, IL-17 seviyelerinin yerlesik RA hastalarina gore anlamli
diizeyde yiiksek oldugunu ve bunlarm enflamasyonun kroniklesmesinden ziyade
baslangic1 i¢in gerekli, erken ve ge¢ RA aywriminda Onemli sitokinler oldugunu
vurgulamiglardir. Bizim hastalarimizin %71, 4’linde hastalik siiresi 2 yi1l ve tizerindeydi
ve sadece 2 hastanin hastalik siiresi 6 aydan daha kisaydi. Calismamizda IL-17
diizeylerinin kontrol grubu ile farkli olmayis1 hasta grubunun yerlesik RA hastalarindan
se¢ilmis olmasina bagl olabilecegi diistiniilmiistiir. Ciinkii ¢alismamizda RA hastalari
(n=70) hastalik siiresi agisindan ii¢ gruba ayrilmistir. (< 2 yil, 2 y1l - 10 yil, >10 yil).
Hastalik siireleri agisindan hastalar karsilastirildiginda IL-17C ve IL-17F degerleri

acisindan gruplar arasinda anlamhi fark saptanmadi (p>0,05). IL-23 diizeyleri
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karsilastirildiginda RA gruplar1 arasinda fark saptanmazken RA hastalar1 ile kontrol
grubu arasinda anlamli farklilik mevcuttu (p<0,001). IL-17 diizeylerinin -sadece IL-17A
icin istatistiksel olarak anlamli olmak iizere- hastalik siiresi 2 yilin iistiinde olanlarda
azaldig1 10 yil lizerinde ise tekrar arttigi gorildi. Calismamizda RA hastalar1 hastalik
siresi ve DAS 28’e¢ gore hastalik aktivitesi acisindan gruplara ayrildiginda, tiim
gruplarda IL-23 seviyesinin benzer ve kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmistir. IL-17 diizeyi i¢in 6ngoriilen enflamasyonun
akut ya da kronik olmasma gore gozlenen degisimin IL-23 i¢in gegerli olmadigi
sonucuna varilmistir.

Romatoid artrit tedavisindeki giincel yaklagimlar hastaligi erken donemde heniiz
eklemlerde erozyon gelismeden agresif bir sekilde tedavi edilmesi yoniindedir. Yapilan
calismalar sonucu hastaligin baslangicindan itibaren gegen ilk 3-4 ay firsat penceresi
olarak degerlendirilmektedir. Erken RA hastalarinda baslangi¢ tedavisinin DMARD
veya biyolojik ajan monoterapisi olabilecegi gibi, cogu arastirmaci kombineterapinin
erken RA’da 6zellikle hastalik siiresi 4 aydan fazla ise en etkin tedavi oldugunu 6ne
sirmektedir. Son veriler bazi biyolojik tedavilerle metotreksat, leflunomid ve
siklosporin A’nin ¢esitli mekanizmalarla, RA’da Thl7 hiicre ekpansiyonu ve
aktivasyonu i¢in gerekli sinyallerin iletimini engelledigini gostermektedir (81).
Siklosporin A’nm IL-17 {iretimini baskiladigi ve Thl7 hiicre farklilagsmasini inhibe
ettigi bildirilmistir (82). Hamburg ve ark.’nin yaptig1 bir calismada ise RA hastalarindan
alman sinovial biyopsi kiiltiirlerinde, Th17 hiicreleri aracili enflamasyonun TNF-a
inhibitdrleri ile baskilanmasmda D vitamini [1,25(OH),Ds] ile kombinasyonunun daha
etkili oldugunu gostermislerdir (83). Bagka bir ¢calismada Th17 hiicre konsantrasyonu ve
IL-17 seviyeleri ile ilgili ¢eliskili sonuglarin yerlesik RA hastalarinda uygulanan farkli
tedavi rejimlerine baglanabilecegi vurgulanmaktadir (84). Bizim hastalarimizin tamami
en az bir DMARD kullanmaktaydi. Dolayis1 ile verilen tedaviler, patogenezde etkili
olan farkli mekanizmalarla birlikte sitokin profilinin degismesine ve IL-17 seviyesinin
diismesine sebep olabilir. Chen ve ark. yaptiklar1 calismada anti TNF-a tedavisi alan
RA hastalarmin 6 aylik izleminde tedaviye cevap verenlerde serum IL-17 ve IL-23
seviyesinde anlamli diisiis, yanit vermeyenlerde ise 1L-17 seviyesinde artig tespit
etmiglerdir (71). Bu calisma sonunda baslangicta IL-17 seviyesinin yiiksek oldugu
hastalarda anti TNF-a tedavisinin basarili olma sansmin daha diisiik oldugu ve bu hasta

grubunda IL-17’yi hedef alan yontemlerin daha basarili olabilecegi yorumu yapilmistir
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(71). Bununla birlikte bir anti-IL-17A olan ‘secukinumab’ ile yapilan bir faz II
calismada (14) primer sonlanim noktasina ulasilamamis, bunun T hiicre gruplari
arasinda heniiz anlagilamayan mekanizmalara bagl olabilecegi, Th17 hiicrelerin etkili
bir bicimde baskilanabilmesi i¢in IL-17’nin degil de, 1L-6, IL-1B, IL-23, IL-21 gibi
molekiillerin hedef alinmasi gerektigi vurgulanmistir (78). Glukokortikoidler ise pek
cok yan etkisine ragmen yaklasik 60 yildir RA tedavisinde kullanilmaktadir. Fakat
enflamasyonda gorev alan hangi hiicreleri ne oranda baskiladigi ile ilgili pek ¢ok soru
isareti mevcuttur. Baschant ve ark. yaptiklar1 hayvan deneyi ¢alismasinda antijen aracili
artit modelinde glukokortikoidlerin antienflamatuar etkilerini esas olarak Thl ve Th17
hiicreler tizerinden gerceklestirdiklerini savunmuslardir (85).

Hastalarimizin tamamimnin mono ya da kombineterapi seklinde DMARD ve
%92,8°1 steroid tedavisi aldig1 diisiiniiliirse, standard medikal tedavilere ragmen IL-23’{in
RA hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek olmast DMARD ve steroid tedavilerinin
IL-23 iizerinde yeterince etkili olmamasimdan kaynaklanabilir. Bununla birlikte her ne
kadar tedavi almamis hastalardaki diizeylerini bilemesek de IL-17 diizeylerinde kontrol
grubuna gore anlamli farklilik olmayisi verilen medikal tedaviler sebebiyle serum
seviyesinde diisiise bagl olabilir.

RA tedavisinde kombineterapinin monoterapiye gore daha etkili oldugu
bilinmektedir. Metotreksat-hidroksiklorokin, metotreksat-siilfasalazin ve metotreksat-
hidroksiklorokin-siilfasalazin tedavilerinin sonug¢larin1 degerlendiren 2 yillik ¢calismada
metorexate-siilfasalazin ve hidroksiklorokin ti¢lii kombinasyon tedavisinin diger ikili
kombinasyon tadavilerinden daha iistiin oldugu bildirilmistir (86). Calismamizda
monoterapi alanlarla kombineterapi alanlar karsilastirildiginda ise kombineterapi
alanlarda IL-17F seviyesini anlamli olarak daha diisiik oldugunu saptadik. IL-17A ve
IL-17B diizeyi de istatistiksel olarak anlamli olmasa da kombineterapi grubunda daha
disiiktii. IL-17C ve IL-23 diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptamadik. Dolayisiyla, RA hastalik aktivitesinin kontrol edilmesinde daha etkili
oldugu bilinen kombineterapi modalitelerinin benzer sekilde 1L-17 nin baskilanmasinda
rolii olabilecegi sonucuna vardik.

Yapilan caligmalarda RA’li hastalarda RF pozitifliginin %50 - 90 arasinda
degistigi bildirilmektedir (87). Yasla birlikte artmakla beraber normal popiilasyonun
yaklagik %5-10’unda RF pozitifligi goriilebilir. Bizim ¢alismamizda da kontrol
grubunda 75 yasinda, bir kadin diz OA hastasinda diisiik titrede RF pozitifligi saptandi,
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RF pozitifligi yapabilecek ileri yas disinda herhangi bir risk faktorii yoktu. RA’li
hastalarda anti-CCP pozitifligi de degisik oranlarda bildirilmektedir. Klinigimizde
yapilan 41 RA ve 40 saglikli goniilliiyii iceren tez ¢alismasinda da RA’l hastalarda anti-
CCP antikor pozitifligi oran1 %70,7 olarak saptanmistir (88). Zeng ve ark. 191 RA’l1 ve
132 RA dis1 romatizmal hastaligi olan hastalarda anti-CCP pozitifligini arastirdiklar:
calismalarinda, RA’li1 hastalarin %47,1’inde, diger romatizmal hastalig1 olanlarin
%2’sinde anti-CCP’yi pozitif bulmuslardir (89). Tampoia ve ark.’nin 83 RA’l1 hasta ve
140 kisilik kontrol grubunda (gesitli otoimmun hastaliklar, viral enfeksiyonlar ve
kanserli hastalardan olusan) yaptiklar1 calismada anti-CCP’nin duyarliligint %67,5 ve
ozgiilliigiinii %99,3 olarak bildirmislerdir (90). Solanki ve ark., anti-CCP ve RF’yi
hastalik siiresi 2 yilin altinda olan erken RA’l1 ve hastalik stiresi 2 yilin iistiinde olan
yerlesik RA’I1 hastalarda aragtirmislardir. Calismalarinda erken RA’l1 hastalarda RF ve
anti-CCP’nin duyarlilig1 swrastyla %57 ve %79, yerlesik RA’l1 hastalarda ise %81 ve
%384 olarak bulmuslardir (91). Bizim hasta grubumuzun %71,4’li (n=50) hastalik siiresi
2 yil ve lizerinde olan yerlesik RA’l1 hastalardan olusmaktayd: ve bu ¢alismaya paralel
oranda RF ve anti-CCP pozitifligi saptadik. Hastalarin %81,4 (n=57) anti-CCP pozitif,
%384,3’1 (n=59) RF pozitifti. Hastalarm %74,28’s1 (n=52) hem anti-CCP, hem de RF
pozitifti. RF ve anti-CCP antikorlar1 ile IL-17 diizeyi arasindaki iligkinin arastirildig:
cesitli yayinlar mevcuttur. Bir ¢alismada hentiz tedavi verilmemis, hastalik stiresinin 12
aydan daha az oldugu erken RA hastalarinda RF ve anti-CCP seropozitivitesinin yiiksek
serum ve sinovial siv1 IL-17 seviyesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (84). Suurmond ve
ark. anti-CCP pozitif RA hastalarinda sinovial sivida IL-17A diizeyinin anti-CCP
negatif olanlara ve OA hastalarma gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Aymi calismada sinovial dokuda IL-17+ hiicre sayis1 agisindan ise ii¢
grup arasinda anlamli fark bulunmamistir (92). Buna karsin Siham ve ark. IL-17
seviyesinin hastalik aktivitesi ile iliskisini arastirdiklar1 caligmalarinda, hastalik siiresi
9,5+4,16 yil olan 30 RA hastasinda RF negatif olanlarda istatistiksel olarak anlamli
olmasa da IL-17A serum diizeyinin RF pozitif olanlara gore daha yiiksek oldugunu
saptamislardir (93). Biz ¢alismamizda da benzer olarak IL-17A, B, C, F diizeylerinin
RF negatif olan grupta RF pozitif olanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmasa da
daha yiiksek oldugunu gordiik. Ayrica RF’ye paralel olarak anti-CCP negatif hastalarda
IL-17A, IL-17B ve IL-17F diizeylerinin anti-CCP pozitif olanlara gére anlamli olarak
daha yiiksek oldugunu saptadik. Ayrica, hastalarimizda RF ile IL-17A, IL-17B, anti-
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CCP ile de IL-17Ave IL-17F arasinda zayif-orta diizeyde negatif yonde korelasyon
mevcuttu. Bu durum, RF ve anti-CCP seropozitivitesi olan hastalarin siddetli hastalik
aktivitesi sebebiyle daha yogun medikal tedavi almalarmin IL-17 diizeylerini
diisiirebilecegi seklinde yorumlanabilir.

RA  hastalarinda IL-17 ve IL-23 diizeyleri ile demografik o6zellikler
karsilastirildiginda yas, VKI, hastalik siiresi arasinda bir korelasyon saptamadik.
Literatiirde, benzer sekilde IL-17 diizeyi ile yas ve hastalik siiresi arasinda korelasyon
olmadig1 gosterilmistir (84,93). Calismamizda ayrica ekstraartikiiler bulgu varligi ile
hastalarin serum IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17F ve IL-23 diizeyleri arasindaki iliski
arastirildi

Calismamizda ayrica ekstraartikiiler bulgulari olmayan (n=49), g6z tutulumu olan
(n=9), Sjogren sendromu (n=8) tanis1 olan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
RA’da hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde diger bir 6nemli 6lgiit, tutulan eklem
sayisimin belirlenmesidir. DAS-28 gibi 28 eklemin degerlendirildigi Olgiitlerin daha
giivenilir sonuclar verdigi anlasilmistir. Calismamizda hastalik aktivite 6lgiitleri ile 1L-17
ve IL-23 diizeyleri arasinda bir iliski olup olmadig1 arastirildi. 1L-17 ve IL-23 diizeyleri
ile hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi, DAS 28 skoru ve hastanin agr1 degerlendirmesi
(VAS) arasinda bir korelasyon saptamadik. Siham ve ark. serum ve sinoviyal stvi IL-17A
diizeyleri ile hassas eklem, sis eklem ve DAS 28 arasinda zayif-orta derecede pozitif
korelasyon oldugunu, hastalarin genel saglik degerlendirmesi ile ise anlamli korelasyon
saptamadiklarin  bildirmislerdir (93). Buna karsilik RA hastalarinda yaptiklari
calismalarinda Yamada ve ark. (94) hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi, DAS 28 ile,
Hitchon ve ark. hastalarin genel saglik degerlendirmesi (VAS) ile serum IL-17
seviyeleri arasinda anlamli korelasyon saptamadiklarini bildirmislerdir (95). Farkhi
yayinlarda yerlesik RA hastalarinda periferik kanda artmis Th17 hiicre sayisina ragmen
ESH, CRP, DAS-28 ile anlamli korelasyon olmadigi, dolayisi ile bu hastalarda hastalik
aktivitesi agisindan bu hiicrelerin iyi bir belirte¢ olmadig1 vurgulanmistir (3,96). Leipe
ve ark. ise tedavi naiv erken RA ve erken psoriatik artrit (PsA) hastalarinda IL-17
seviyelerinin DAS-28 ve CRP diizeyi ile yiiksek oranda korele oldugunu bildirmislerdir
(97). Ying-ying ve ark. da yakin zamanda yayinladiklar1 caligmalarinda RA hastalarinda
IL 23 diizeylerinin kontrol grubuna gore anlaml olarak ve IL 17, DAS 28, CRP ve
radyolojik hasar ile korele oldugunu bildirmislerdir (98). Bizim c¢aligmamizda

beklenildigi gibi ESH, CRP, diizeyleri ile beyaz kiire sayis1 RA hastalarinda kontrol
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grubuna gore anlamh diizeyde yiiksek, hemoglobin seviyesi diisiiktii. Fakat hemoglobin
diizeyi, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, ESH ve CRP diizeyleri ile 1L-17, IL-23
diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptamadik. Hastalarimizin g¢alisma sirasinda
cogunlugu kombineterapi olmak iizere medikal tedavi aliyor olmalari; DMARD
tedavisinin hastalik aktivitesinin klinik ve laboratuvar parametrelerini baskilamasina
karsm IL-17 ve IL-23 {izerine olan inhibitor etkisinin ayni oranda olmamas1 ve alinan
medikal tedavi ac¢isindan da hastalarin homojen olmamasi klinik ve laboratuvar
parametrelerle iligki saptanmamasinin bir nedeni olabilir.

Romatoid artrit gibi fonksiyonel yetersizlige sebep olabilen hastaliklarda, hastalik
aktivite Olciitleri ve laboratuar bulgular1 disinda yasam kalitesi ve fonksiyonel durum
Olgiitler1 de, Ozellikle tedaviye yanitin degerlendirilmesinde olduk¢a Onemlidir.
Calismamizda RA hastalarinin fonksiyonel durumlarinin degerlendirilmesinde HAQ ve
DHI, yasam kalitesi degerlendirmesinde ise SF-36 kullanildi. SF- 36’da yiiksek skor
daha 1yi yasam Kkalitesi diizeyini, DHI ve HAQ’da ise yiiksek skor daha koti
fonksiyonel durumu yansitir. HAQ giinliikk yasam aktivitelerindeki zorlanmalar1 tespit
eden bir fonksiyonel degerlendirme yontemidir. Maillefert JF ve ark. (99) da HAQ ile
hem hastalik aktivitesi parametreleri arasinda hem de erozyonlar arasinda anlaml iligki
saptadiklarini bildirmislerdir. RA hastalarinda HAQ ve DHI skorlar1 kotii fonsiyonel
durumu yansitacak sekilde kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir.
SF-36 en yaygm kullanilan yasam kalitesi olgiitiidiir. SF-36 alt gruplarinda fiziksel
fonksiyon, fiziksel rol gii¢liigii, agri, genel saglik ve fiziksel bilesen 6zeti alt gruplarina
ait skorlar RA hastalarinda anlamli olarak daha diisiik bulundu. HAQ, DHI, SF-36
skorlar ile IL-17 ve 1L-23 seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Serum
IL 17-23 diizeylerinin kotii fonksiyonel kapasite ile anlamli bir iligkisi olmadig:
sonucuna varildi. Yamada ve ark. da benzer sekilde serum ve sinovial sivi IL-17A
diizeyleri ile HAQ anlamli korelasyon olmadigini (94) bildirmislerdir.

Konvansiyonel radyografide el bilegi ve elde goriilebilen marjinal erozyonlar RA
icin karaktestik olup, spesifik ve gorece sensitif bir bulgudur (47), fakat direkt grafilerle
sinovit, kemik 6demi tespit edilemez ve erken marjinal erozyonlar1 yakalamada
yetersizdir. MRG ile kemik 6demi, erozyon ve sinovit 1 yildan daha kisa siireli erken
RA hastalarinda saptanabilir (100). MRG ile saptanan kemik 6demi ve erozyonlar
gelecekteki kemik yikimmin progresyonu acisindan prediktif degere sahiptir, bu

nedenle bu grup hastalarda erken agresif tedaviler 6nerilmektedir (101,102). Kemik
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o0demi RA’da gercek enflamasyonu gosteren, MRG’de tek basina ya da erozyonlarin
etrafinda goriilebilen, reversibl, pre-erozif bir lezyondur (102). RA’nin her evresinde
goriilebilir, daha agresif hastaligin gostergesidir. Hastaligin kroniklesmesiyle birlikte,
O0demin irreversibl hale gelmesi, muhtemelen enflamasyonun organize olmasi ve
vaskiilaritesi artmig infiltratlarin olusmasiyla osteoklastlarin aktive olmasma baglidir.
Kosta ve ark. (100) yaptiklar1 ¢alismada 3 aydan daha kisa siireli cok erken RA
hastalarinda bile MRG ile 6dem, erozyon ve sinovit varligimi gostermislerdir. Bu
calismada hastalar hastalik siiresine gore; ¢cok erken (<3 ay), erken (<12 ay), yerlesik
(>12 ay) olarak 3 gruba ayrilmis, her li¢ grupta da MRG’de 6dem, erozyon, sinovit
saptanmis, fakat yerlesik RA grubunda 6dem ve erozyon skorlarinin ¢ok erken RA’ya
gore anlami diizeyde yiiksek oldugu bildirilmistir. Calismamizda erozyon ve eklem
araligr daralmasmin Sharp-Van der Heijde yontemiyle degerlendirildigi direkt grafi
bulgular1 ile IL-17 ve IL-23 diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. MRG
bulgular1 kemik O6demi ve erozyon acisindan OMERACT RAMRIS yontemi ile
skorland1. El bilegi 6dem skoruna gore hastalar iki gruba ayrildiginda 6dem skoru diigiik
olan 1. grupta IL-17A ve IL-17F diizeyinin diger gruba kiyasla anlamli derecede diisiik
oldugu saptandi. Hastalar total 6dem skorlarina gore iki gruba ayrildiginda da IL-17,
IL-17C ve IL-17F diizeylerinin 6dem skoru diisiik olan 1. grupta diger gruba kiyasla
anlaml1 derecede diisiik oldugu goriildii. Odem skoru yiiksek olan hastalarda IL-17A,
IL-17C, IL-17F diizeylerinin anlamli olarak yiiksek olmasi sebebiyle, IL-17’nin
hastaligin baslangicindaki hizli progresyon doneminde ya da akut ataklarda yiiksek
oldugu yoniindeki verilere paralel olarak, IL-17 serum diizeylerinin hastaliin akut
alevlenme siirecinin bir 6n habercisi olarak yararl olabilecegi sonucuna varildi.

Farkli calismalarda anti-CCP  seropozitivitesinin  radyolojik  hasar ve
progresyonun bagimsiz bir belirleyicisi oldugu belirtilmistir (103-106). Rodriguez ve
ark. (107) 56 RA’l1 hastay1 igeren ¢alismalarinda yukarida belirtilen caligmalardan farkl
olarak anti-CCP antikoru pozitif grupta radyografik erozyonlarin daha fazla oldugunu
ama bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigini bildirmislerdir. Calismamizda 1L-17A
ve IL-17C diizeyleri ile el bilegi 6dem skoru ve toplam 6dem skoru arasinda orta
derecede pozitif yonde korelasyon saptandi. Ancak hastalar RF ve anti-CCP i¢in pozitif
ve negatif olmak iizere alt gruplara ayrildiginda RF+ olan hastalarin IL17-A diizeyi ile
el bilek 6dem skoru arasinda orta-zayif, RF— hastalarin ise IL17-B diizeyi ile MKF

o0dem skoru, IL-17C diizeyi ile el bilek ve toplam 6dem skoru arasmnda pozitif yonde
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giiclii korelasyon saptandi. Benzer sekilde anti-CCP negatif olan grupta IL-17A ve IL-17B
diizeyleri ile el bilegi 6dem ve toplam Odem skorlar1 arasinda pozitif yonde giiclii
korelasyon saptandi. Bu bulgulara dayanarak RF ve anti-CCP antikorlar1 negatif olan
RA hastalarinda IL-17A, B ve C diizeyleri ile kemik 6demi ve hastaligin akut
alevlenmeleri arasinda bir iliski olup olmadig1 sorusu akla gelebilir. Bununla birlikte
boyle bir sonuca varabilmek i¢in daha genis ve hastalik siiresi agisindan yeterli sayida

hastanin degerlendirildigi caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Doksanli yillarin sonunda kesfinden itibaren otoimmiin hastaliklarin ve 6zellikle
RA’nin patogenezindeki rolii ile dikkat c¢eken IL-23 ve IL-17, erken tanida ve
prognozun Ongoriilmesinde kullanilabilirligi iizerinde yogun calismalar yapilan
sitokinlerdir. IL-17’nin tretiminde IL-23’tin gerekli oldugu bilinmektedir. Romatoid
artritin presemptomatik donemlerinden itibaren 1L-17 seviyesindeki artigin, hastaligin
patogenezindeki hazirlayici faktorlerden oldugu, hastalik kroniklestikce diizeyinin
distiigii vurgulanmaktadir. Bizim ¢alismamizda hasta grubunun yiiksek 1L-23
diizeylerine ragmen IL-17 diizeylerinin kontrollerden farkli olmamas1 IL-17 iiretiminde
gerekli baska faktorlerin oldugunu diisiindiirmektedir. Cogunlugu hastalik siiresi 2 yil
ve lizeri olan yerlesik RA hasta grubumuzda IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17F diizeyleri
ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik olmamasi hastalarin kronik dénemde
olmasina ve/veya uygulanan medikal tedavilere bagli olabilir.

Sonug olarak; IL-17’nin aksine IL-23 diizeylerinin; hastalik aktivitesi, hastalik
stiresi ve tedavilerden bagimsiz olarak RA hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli
olarak yiiksek olmasi sebebiyle, IL-23’ilin - her ne kadar spesifisitesi diisiik de olsa -
hastalik tanis1 desteklemede daha anlamli bir belirteg olabilecegi diistiniilmiistiir.
Calismamizda RA hastalar1 hastalik siiresi ve DAS 28’¢ gore hastalik aktivitesi
acisindan gruplara ayrildiginda, tiim gruplarda 1L-23 seviyesinin benzer ve kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmistir. 1L-17
diizeyi i¢cin Ongoriilen enflamasyonun akut ya da kronik olmasma gore goézlenen
degisimin IL-23 i¢in gecerli olmadig1 sonucuna varilmistir. Ayrica IL-17 ve IL-23
diizeyleri ile hastalik aktivitesinin klinik ve laboratuvar gdstergeleri, fonksiyonel durum
ve yasam kalitesi Olgiitleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamasi sebebiyle, IL-
17 ve 1L-23’lin bu agilardan ek bilgi vermedigi diistiniilmiistiir.

Bizim caligmamizda onceki caligmalara ek olarak IL-17 ve IL-23 diizeyleri
radyografik bulgularla karsilastirilmistir. SVH skorlar1 ile 1L-17 ve IL-23 diizeyleri
arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Buna karsin MRG 6dem skoru diisiik
hastalarda IL-17A, IL-17C ve IL-17F diizeylerinin 6dem skoru yiiksek olanlara kiyasla
anlaml1 derecede diisiik olmasi bu sitokinlerin diizeylerinin tespitinin, kemik 6deminin
ve erken pre-erozif lezyonlarm Ongoriilmesinde degerli bir yontem olabilecegini
disiindiirmiistiir. Bu acidan ¢alismamizin iler1 c¢alismalara Onciiliik edebilecegi
disiincesindeyiz. 1L23/IL17 aksmnin RA’daki onemi agisindan daha ileri c¢alismalar

gereklidir.
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7. OZET

ROMATOID ARTRIT HASTALARINDA SERUM INTERLOKIN 17 VE
SUBGRUPLARI iLE INTERLOKIN 23 DUZEYLERININ KLINIiK VE
RADYOLOJIK PARAMETRELERLE iLiSKISi

Amag: Bu calismada amacimiz; romatoid artrit (RA) hastalarinda serum IL-17A,
IL-17B, IL-17C, IL-17F ile IL-23 seviyelerinin arastirilmasi, bu sitokinlerin RA

hastalarinda klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularla iligkisinin degerlendirilmesidir.

Gerec ve yontem: Calismaya 1987 ACR kiterlerini karsilayan 70 RA hastasi ile
41 kisilik kontrol grubu (21 osteoartrit hastas1 ve 20 saglikli goniillii) dahil edildi. RA
hastalarinin ve kontrol grubunun serum IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17F ile IL-23
diizeyleri ELISA yontemi ile 6l¢iildii. RA hastalarmmm her iki el — el bilek direkt
grafileri (modifiye Sharp Van der Heijde skorlama sistemi) skorlanarak, daha cok
etkilenen taraftan ¢ekilen el-el bilek MRG’leri 6dem ve erozyon skorlar1 (RA MRI
skorlama (RAMRIS) sistemi) hesaplandi. IL-17 ve IL-23 diizeyleri ile RA hastalarinin

klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular: arasindaki iligki degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda RA hastalarinda, serum IL-23 diizeyi kontrollerden
anlamli olarak yiiksek saptandi. RA grubu ile kontrol grubu serum IL-17A, IL-17B,
IL-17C, IL-17F diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. DAS 28’e
gore gruplandirildiginda remisyondaki, hafif, orta ve yiiksek aktiviteli hastalarla kontrol
grubu arasinda IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17F diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi. Buna karsin IL-23 diizeyinin ise tiim RA hasta gruplarinda kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu goriildi. 1L-17A, 1L-17B, IL-17C, IL-17F ve IL-23 serum
diizeyleri ile hastalik siiresi, yagam kalitesi ve fonksiyonel durum skorlari, direkt grafi
Sharp van der Heijde skoru ve laboratuvar parametreleri arasinda korelasyon
saptanmadi. Sadece RF ve anti-CCP ile sirasiyla IL-17A, IL-17B ile IL-17A, IL-17F
arasinda negatif yonde diisiik diizeyde korelasyon saptandi. IL-17A ve IL-17C skorlar1
ile MRG el bilegi 6dem ve total 6dem skorlar1 arasinda orta diizeyde pozitif yonde
korelasyon mevcuttu. RA hastalart MRG 6dem skoruna (el bilegi, total) gore iki gruba
ayrildiginda IL-17A, IL-17C ve IL-17F diizeylerinin 6dem skoru yiiksek grupta anlaml1
olarak yiiksek oldugu saptandi.
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Sonu¢: Bulgularimiz RA hastalarinda serum IL-23 diizeylerinin RA tanisini
desteklemede yardimci olmakla birlikte hastalik aktivitesinin takibinde ek bilgi
vermedigini gostermistir. IL-17nin kronik donemden ziyade hastaligin baslangicinda
ve akut alevlenmelerde yiiksek oldugu bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda da IL-17A,
IL-17B, 1L-17C, IL-17F diizeylerinin, ¢cogunlugu yerlesik RA hastalarindan olusan
hasta grubumuzda kontrol grubundan farkli olmadigi saptanmistir. Buna karsin
calismamizda Onceki verilere ek olarak IL-17A, IL-17C ve IL-17F diizeylerinin MRG
0dem skoru yiiksek olan grupta anlamli olarak yiiksek olmasi bu sitokinlerin hastaligin
akut alevlenmesinin belirteci olarak kullanilabilecegini ayrica pre-erozif ve destriiktif
degisiklikleri 6ngérme ve hastalik progresyonunu degerlendirmede bir parametre

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, interlokin 17, interlokin 23, MRG.
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8. ABSTRACT

THE ASSOCIATION OF LEVELS OF INTERLEUKIN 17 AND SUBGROUPS
AND INTERLEUKIN 23 WITH CLINICAL AND RADIOLOGICAL
PARAMETERS IN RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENTS

Objective: In this study, our aim was to determine serum levels of IL-17A, IL-
17B, IL-17C, IL-17F and 1L-23 in rheumatoid arthritis (RA) patients and to investigate
the association of these cytokines with clinical, laboratory and radiological parameters

in RA.

Materials and methods: Seventy RA patients fulfilling 1987 ACR criteria and
control group of 41 volunteers (20 OA patients and 20 healthy subjects) were enrolled
in the study. Patients and control group serum IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17F and IL-23
levels were measured with ELISA method. RA patients’ plain radiographic images of
bilateral hands were scored (modified Sharp Van der Heijde method) also edema and
erosion scores (RA MRI scoring (RAMRIS) system) of hand and wrist MRI scans of
the most affected side were calculated. The association between serum levels of IL-17

and IL-23 with clinical, laboratory and radiological findings in RA were evaluated.

Results: In our study serum IL-23 levels of RA patients were significantly higher
than control group. There was no statistically significant difference for serum IL-17A,
IL-17B, IL-17C, IL-17F levels between RA patients and control group. When analyzed
according to DAS-28 scoring system, there was not any statistically significant
difference for IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17F levels between RA patients (remission,
low, moderate and high disease activity) and control group. On the other hand serum
levels of IL-23 were significantly higher in all RA groups compared with controls. No
correlations were found between I1L-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17F and IL-23 levels and
disease duration, quality of life and functional status scores, Sharp Van der Heijde score
and laboratory parameters. Only a weak negative correlation was found between RF and
anti-CCP with IL-17A, IL-17B and IL-17A, IL-17F respectively. There was a moderate
positive correlation between IL-17A, IL-17C levels and both wrist and total edema MRI

scores. When RA patients were divided into two groups according to MRI edema
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scores, it was found that levels of IL-17A, IL-17C and IL-17F levels were significantly

higher in the group with higher edema scores.

Conclusion: Our results showed that, inspite of being a useful marker to support
the diagnosis of RA, IL-23 does not give additional information about disease activity
in RA patients. It is known that IL-17 is higher at early phases and acute attacks rather
than late phases in RA patients. We also found that serum levels of IL-17A, IL-17B, IL-
17C, IL-17F were similar between patients most of whom had established RA and
control group. On the other hand, our data showing that patients with higher IL-17A,
IL-17C and IL-17F levels had higher MRI edema scores, allowed us to think that these
cytokines could be used as a marker of acute attacks and a parameter for prediction of

preerosive and destructive changes and rapid disease progression.

Key words: Rheumatoid arthritis, Interleukin 17, Interleukin 23, MRI.
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10. EKLER

Ek 1: Saghk Degerlendirme Anketi (Stanford Health Assesment Questionnare)

Saghk Degeriendirme Anketi

Bu ankefte hastah@inizin gunltk yasamdaki bazi hareketierinizi, aktivitelerinizi nasil etkiledigini
agrenmek istiyoruz. Eklemek istediginiz diguncelariniz varsa lutfen bu sayfamin arkasina yaziniz veya
bana sbyleyiniz

Gegtigimiz hafta boyunca yaphginiz goniik aktivitelerinizle ilgili olarak durumunuza en iyi uyan cevabi

izaratleyiniz
Hig zoruk Biraz :
Cok zorlukla Hig
gekmeden Zorukia
Giyinip kusanma yapiyorum  yapyorum  Yor Yo YAPAMYOTIM

Ayakkabs baglamak ve dugme

iliklernek dahil, kendi kendinize D D D

giyinebifiyor musunuz?

[]

L]

Giyinip
kuganma

Saginizl yikayabiliyor musunuz?

Dogrulma

Dz oir sandalyeden kalkabiliyar
musunuz?

]

Dogrulma

Yataga yatip, kalkabiliyor musunuz?
Yemek yeme

Etinizi kesebiliyor musunuz?
Diolu bir fincan veya bardad agziniza
gatarebiliyor musunuz?

Yeni bir karton st veya meyva suyu
kutusunu agabiliyor musunuz?

OO0 og 0O

L]

Yiirime Yemek yeme

Disanda, iz bir zemin Uzerinde
yurdyebiliyor musunuz?

Beg basamak merdiven cikabiliyor
MUsUNuz?

]

Yurume

OO0 O0o0OOo od O
Ood ooboo god O
oo gobo og O

HEE

Yukarda sorulan aktiviteleri yaparken genelde kullandifiniz yardimei alet veya gereg varsa litfen isaretleyin:

Giyinme igin kullanilan araglar {diagme cengeli,
I:] EQEa [:l fermuar gekici, uzun sapl ayakkabl gekecedi vs)
D Yirlteg D Gzel yapiimis gerecler
|:| Koltuk degnegdi I:I Ozel yapiimis sandalye
D Tekerlekli sandalye D Diger {lutfen belitiniz. ...}

Asagidaki aktiviteler icin genelde bagka bir kigiden yardim istiyor musunuz? Yardim istediginiz aktivite varsa
atfen isaretleyiniz.

D Giyinip kusanma D Yemek yerns

[l Dodgrulma D Yarime
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Saflik Degerlendirme Anketi (Devam)

Gectiimiz hafta boyunca yaphdiniz ginidk aktivitelerinizie ilgili olarak durumunuza en iyi uyan cevabi
isaretleyiniz:

Hig zoruk Biraz
il s Qc;k TE::z:'!\a a ar'::;nrum
Hij)rgn Yy YA YO yapty ¥ap ¥
Kendi kendinize yikanip, kurulanabiliyor
musunuz? D D D [:I

Kuvette banyo yapabiliyor musunuz? D D D D
Tuvalete oturup kalkabiliyor musunuz? [ ] [] ] ] [j

Uzanma Hijyen
Basinizin biraz Uzerinde duran 2.5 kile
afirliundaks bir nesneye (drnegin
seker torbas gibiy uzamp, nesneyi
asagiya indirebiliyor musunuz?

Edilip yerden bir giysiyi alabiliyor
musunuz?

]

Kavrama Uzanma
Araba kapilarini agabiliyor musunuz?

Daha onceden acgilmis olan kavanoz
kapaklarim agabiliyor musunuz?

[]

Kavrama

Musluklan agip kapatabiliyor musunuz?

Ganlilk isler

Gunluk iglere kosturup, aligveris
yapabiliyor musunuz?

Arabaya binip inebiliyor musunuz?

Yerler slplrme veya bahge igleri gibi
guniik igleri yapabiliyor musunuz?

ODOod oOooo O 0O
o000 oOooOoo 0O 0O
OO0 oOod 0O O
OoQd oOoOo O o

[]

Giinltik igier
Bu aktiviteleri yaparken genelde kullandi§imz yardime: alet veya gereg varsa litfen igaretieyin.
|:| Yikseltilmis tuvalet aturad D Bir yere uzanmak igin uzun saph geregler
|:| Kivet oturag veya sandalyesi |:| Banyoda kullanmak igin uzun saph geregler

Kavanoz agacadl (Gnoeden agimig
kavanozlar igin)

D Kivet tutamad

Agafidaki aktiviteler igin genelde bagka bir kigiden yardim istiyor musunuz? Yardim istediginiz aktivite varsa
litfen igaretleyiniz.

D Diger (belittiniz ..........c.oooco oo ]

Ij Hijyen D Elle kavrama ve bir seyleri agma

[ ] uzanma |:| Gunliik isler {ev isleri, alig-veris)
TEIIEE v s e S R S R e b ot YRGS iy e s e
Hastaltk stiremiz:......... ...l i Tarh......ccccoiinvninnaens
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EK 2: Duruoz El indeksi

ASAGIDAKI GUNLUK ETKINLIKLERi HiCBIR YARDIMCI ALET KULLANMADAN (BiR VEYA iKi ELINiZLE) GERCEKLESTIRDi&iNizDE
KARSILASTIGINIZ ZORLUK DERECESiNi BELIRTEN CEVABI LUTFEN iSARETLEYiNiz (X ).

Hig zorluk  Cok az Biraz Cok Hemen hemer}
Cekmeden zorlukla zorlukla zorlukla imkansiz Imkansiz

-0- -1- -2- -3- - -5-
MUTFAKTA
1-Dolu bir kdseyi tutabiliyor musunuz ? O O O O O O
2-Dolu bir siseyi tutup kaldirabiliyor musunuz ? O O O O O O
3-Dolu bir tabagi tutabiliyor musunuz ? O O O O O O
4-Sisedeki suyu bardaga bosaltabiliyor musunuz ? O O O O O O
5-Daha 6nce agilip kapatilmis bir kavanozun kapagini
acabiliyor musunuz ? O O O O O O
6-Bigakla et kesebiliyor musunuz ? O O O O O O
7-Catali yiyeceklere etkili olarak batirabiliyor musunuz ? O O O O O O
8-Meyve soyabiliyor musunuz ? O O O O O O
GiYim:
9- Gémleginizin diigmelerini ilikleyebiliyor musunuz? O O O O O O
10-Fermuar agip kapatabiliyor musunuz ? O O O O O O
TEMIZLIK:
11-Yeni dig macunu tiipiinii sikabiliyor musunuz ? O O O O O O
12-Dis firganizi etkili olarak tutabiliyor musunuz ? O O O O O O
iS YERINDE:
13-Normal kursun veya tilkenmez kalemle kisa
bir climle yazabiliyor musunuz ? O O O O O O
14-Normal kursun veya tilkenmez kalemle mektup
yazabiliyor musunuz ? O O O O O O
DiGER:
15-Yuvarlak kapi veya pencere tokmagini
gevirebiliyor musunuz ? O O O O O O
16-Makasla bir parga kagit kesebiliyor musunuz ? O O O O O O
17-Masanin iizerindeki bozuk parayi alabiliyor
musunuz? O O O O O O
18-Anahtari kilitte cevirebiliyor musunuz ? O O O O O O
DHI-TOPLAM PUAN :1__I_I FAKTOR 1 PUANI:1__I__| FAKTOR 2 PUANI : 1__I__| FAKTOR 3 PUANI:1__I__|
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Ek 3: Short Form 36

SF-36 SAGLIK TARAMASI

1. Genel olarak sagliginizi nasil degerlendirirsiniz?

Miikemmel 1
Cok ivi 2
Iyi 3
Fena degil 4
Kot 5
2. Gegen seneyle karsilastinldiginda, simdi saghignizi nasil degerlendirirsiniz?
Bir yil énceye gére cok daha 1yi 1
Bir yvil énceye gore daha iyi 2
Hemen hemen aym 3
Bir yil énceye gére daha kotii 4
Bir 1l énceve gore ¢ok daha kot 5

3. Asa@idakiler normal olarak giin icerisinde yvapivor olabileceginiz bazi faalivetlerdir.
Su siralarda saglifiniz sizi bu faaliyetler bakimindan kisitliyor mu? Kisithiyorsa ne

kadar?
Evet, Evet, biraz | Hic
FAALIYETLER oldukea kasithyor | kisatlamiyor
kisatliyor
a.Kuvvet gerektiren faaliyetler: Srnegin agir esyalar 3 2 1
kaldirmak. futbol gibi sporlarla ugrasmak
b.Orta zorlukta faaliyetler: drnefin masa kaldirmak. 3 2 1
siiptirmek, viiriiyiis gibi hafif spor yvapmak
c.Carsi-pazar torbalarim tasumak 3 2 1
d.Birka¢ kat merdiven ¢ikmak 3 2 1
¢.Bir kat merdiven ¢tkmak 3 2 1
fEgilmek, diz ¢skmek, yverden bir sey almak 3 2 1
g.Bir kilometreden fazla yiiriimek 3 2 1
h.Birkac viiz metre yiiriimek 3 2 1
1.Yiiz metre yiiriimek 3 2 1
1. Yikanmak ya da giyinmek 3 2 1
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4. Gegtigimiz bir ay (4 hafta) icerisinde isinizde veya diger ginlik faaliyetlerinizde
bedensel saglifimz nedeniyle asagidaki sorunlarm herhangi birtvle karsilastimz nm?

Evet Hayur
a.ls ya da is dis1 ugrasilarimza verdiginiz zamam kismak zorunda 2 1
kalmak
b. Yapmak istediginizden daha azii yapabilmek (bitmeyen projeler. 2 1
temizlenmeven ev gibi...)
c. Yapabildiginiz is tiiriinde va da diger faalivetlerde kisitlanmak 2 1
d.Is va da diger ugrasilan yapmakta zorlanmak 2 1

5. Geetigimiz bir ay igerisinde isinizde veya diger giinlitk faaliyetlerinizde duygusal

problemleriniz nedeniyle (iiziintiilii ya da kaygili olmak gibi) asagidaki sorunlarin

herhangi biriyle karsilastiniz mi?

Evet Hayur
als ya da is dist ugrasilarmmza verdiginiz zamam kismak zorunda 2 1
kalmak
b. Yapmak istediginizden daha azini vapabilmek (bitmeyen projeler. 2 1
temizlenmeyen ev gibi...)
¢.Is va da diger ugrasilan her zamanki gibi dikkatlice yapamamak 2 1

6. Son bir ay icerisinde bedensel saglifiniz va da duygusal problemleriniz.aileniz,
arkadaslarmniz. komsularmizla ya da diger gruplarla normal olarak yaptigimz sosyal

faalivetlere ne &leiide engel oldu?

Hig 1
Biraz 2
Orta derecede 3
Epeyee 4
Cok fazla 5
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7. Gecetigimiz bir ay icerisinde ne kadar bedensel agrilarimz oldu?
Hig 1
Cok hafif 2
Hafif 3
Orta hafiflikte 4
Asirt derecede 5
Cok asir1 derecede 6

8. Son bir ay icerisinde, agrt normal isinize (ev disinda ve ev is1) ne kadar engel oldu?

Hi¢ olmad 1
Biraz 2
Orta derecede 3
Epey 4
Cok fazla 5

9. Asafidaki sorular gectigimiz bir ay icerisinde kendinizi nasil hissettifinizle ve islerin
sizin igin nasil gittigi ile ilgilidir, Liitfen, her soru icin nasil hissettiginize en vakin
olan cevab: verin. Gectiginiz 4 hafta i¢indeki siirenin ne kadar:

Her |[Cogu |Epeyce|Arada|Cok |Hichir
zaman | zaman sirada | ender | zaman
a.Kendinizi hayat dolu hissettiniz? 1 2 3 4 5 6
b.Cok sinirli bir kisi oldunuz? 1 2 3 4 5 6
c.Hichir seyin sizi neselendiremeyecegi kadar| 1 2 3 4 5 6
moraliniz bozuk ve kétii oldu?
d.Sakin ve huzurlu hissettiniz? 1 2 3 4 5 6
e.Cok enerjiniz oldu? 1 2 3 4 5 6
£ Mutsuz ve kederli oldunuz? 1 2 3 4 5 6
o Kendinizi bitkin hissettiniz? 1 2 3 4 5 6
h.Mutlu ve sevingli oldunuz? 1 2 3 4 5 6
1. Yorgun hissettiniz? 1 2 3 4 5 6
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10. Gegtigimiz bir ay igerisinde. bu siirenin ne kadarmda bedensel sagligmiz va da
duygusal problemleriniz. sosyal faalivetlerimize (arkadas. akraba ziyvareti gibi) engel

oldu?
Her zaman 5
Cogu zaman 4
Bazen 3
Cok ender 2
Hicbir zaman 1
11. Asagidaki her bir ifade sizin i¢in ne kadar dogru ya da vanlis?
Kesinlikle [ Cogunlukla | Bilmiyvorum | Cok kere | Kesinlikle
dogru dogru vanlis yanlis
a.Baskalarindan biraz  daha 5 4 3 2 1
kolay hastalandigmm
diisiiniiyorum
b.Ben de tamdigim herkes 5 4 3 2 1
kadar saglikliyim
c.Saghigimin kot gidecegini 5 4 3 2 1
santyorum
d.Saghgim mitkemmeldir 5 4 3 2 1
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