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OZET

Giris: Romatoid artrit (RA), eklemlerde inflamasyon ve sekil bozuklugu ile
seyreden, eklem dis1 bulgularla da seyredebilen, etyolojisi belli olmayan kronik bir
hastaliktir. Hastaligin patofizyolojisinde ¢esitli hiicresel ve molekiiler immiinolojik
elemanlar rol almaktadir. Son yillarda, nétrofillerin ve ndtrofillerden salinan alfa
defensinlerin RA patogenezinde 6nemli rollerinin bulundugu ileri siiriilmistir. Bu
dogrultuda RA’l1 hastalarda serum alfa defensin diizeylerini ve bu diizeylerin hastalik
aktivitesi, fonksiyonel durum ve radyolojik hasarlanma ile iliskisini; ayrica, serum alfa
defensin diizeyleri ile Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (ESH ) ve C-reaktif protein (CRP)
gibi diger laboratuvar parametreleri arasinda bir iliski olup olmadiginin

degerlendirmesini yapmay1 amacladik.

Materyal Metod: Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon poliklinigine bagvuran 42 RA’l1 hasta ve 38 saglikli kontrol ¢alismaya
alindi. Tiim hastalarin fizik muayeneleri yapildi. RA’l1 hastalarda sis ve hassas olan
eklemler not edildi. Hastalik aktiviteleri (Disease Activity Scale) DAS28 ile belirlendi.
Yasam kalitesi Romatoid Artrit Yasam Kalitesi Olgegi (RAQoL) ve Nottingham Saglik
Profili (NHP) ile degerlendirilirken, fonksiyonel durum Stanford Saglik Degerlendirme
Anketi (HAQ) ile degerlendirildi. Ayrica laboratuarda tam kan sayimi, ESH, CRP, alfa
defensin (human notrofil protein- HNP 1-3) degerleri galisildi.

Bulgular:RA hastalar1 ile kontrol grubu arasinda serum HNP 1-3 dizeyi
acisindan anlamhi fark olmadigi, ayrica HNP 1-3 ile radyolojik hasar seviyesi arasinda
iligki bulunmadigi tespit edildi. Remisyondaki hastalara gore aktif hastalarda serum
HNP 1-3 diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi, ayrica HNP1-3 ile HAQ,
NHP total, NHP agri, NHP fiziksel aktivite, NHP uyku skoru, WBC diizeyi arasinda

korelasyon saptandi.

Sonug: Calismamizda serum HNP 1-3 diizeyinin aktif hastalarda remisyondaki

hastalara gore daha yiiksek oldugunu ve HNP 1-3 dizeyi ile yasam Kkalitesi ve

Vil



fonksiyonel dlizey arasinda anlamli korelasyon bulundugunu belirledik. Bu anlamda
HNP 1-3 diizeyleri, hastalik aktivitesi ve remisyon degerlendirmesinde kullanigh
olabilir. RA’nin etyolojisi ve patogenezi halen cok merak edilen ve tam olarak
aydinlatilamamis bir konudur. Bu durumun net ortaya konulabilmesi icin gerek alfa
defensin gerekse diger immunolojik markerlar1 igeren genis populasyonlu gruplarla

daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, alfa defensinler, human nétrofil peptid 1-3
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SUMMARY

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic disease which has unclear
etiology characterized by inflammation and deformities in joints, indicating
extraarticular manifestations. Various cellular and molecular immunological members
are involved in the pathophysiological mechanisms of the disease. Recent trials showed
that alpha defensins were released from neutrophils and neutrophils had a major role in
the pathogenesis of RA. In this context, we aimed to investigate the serum levels of
alpha defensins patients with RA. We also aimed to investigate the association between
HNP 1-3 levels and disease activity, functional status, radiological damage and other
laboratory parameters such as erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive
protein (CRP), in this study.

Material and method: 42 RA patients who had applied to the outpatient clinics
of Dicle University Faculty of Medicine, and 38 healthy controls were included in the
study. Physicalexamination was performedin all patients. Swollen and tender joints of
RA patients were noted after examination; Disease activity were measured with DAS28
and VAS. In the laboratory assessment, complete blood count, erythrocyte
sedimentation rate, CRP, alpha-defensins (human neutrophil proteins HNP 1-3) were

measured.

Results: SerumHNP 1-3 levelswere significantlyhigherin patients who had
disease activity compared withpatientsin remission. The correlations between HNP 1-3
and HAQ, the total NHP, NHP pain, NHP physical activity, NHP sleep, level of white
blood cells (WBC) were determined. It was determined that there was no significant
difference between the patients with rheumatoid arthritis and control group in terms of

the mean serum levels of alpha-defensin.

Conclusion: In our study, we determined the correlations between HNP 1-3 and
HAQ, the total NHP, NHP pain, NHP physical activity, NHP sleep, level of WBC
(white blood cells ) and HNP 1-3 levelswere higherin patients who had diseaseactivity



compared withpatientsin remission.In this contextHNP1-3levels may beuseful in
theassessmentof disease activityandremission. The etiology and pathogenesis of
rheumatoid arthritis is very curious and is not not still clear. For understanding the
pathogenetic mechanisms of the disease randomized studies with greater sample sizes

are required for assessing both HNP 1-3 and the other immunological markers.

Keywords: Rheumatoid arthritis, alpha defensin, human neutrophil peptid 1-3



1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA) etyolojisi belli olmayan, sistemik bulgular gdsteren
Ozellikle de kronik olarak eklemleri tutan ve sekil bozukluklari ile seyreden bir
hastaliktir. Eklem sinovyasinda inflamasyon ve proliferasyona sebep olarak kikirdak,

kemik doku ve komsu diger dokularda yikima ve sonucta eklem hasarina yol agar (1).

RA’da sinovial siviyr infiltre eden otoreaktif THI1 hiicrelerininspesifik
aktivasyonu ile otoimmun yanit ortaya ¢ikar. Aktive olmus T hiicreleri, lenfokinler
salgilayarak, notrofil ve makrofajlarin da ekleme gelmeleri ile beraberce inflamasyonu
baglatirlar bu durum kikirdak ve eklem hasariyla sonuglanir. Proinflamatuvar sitokinler,
RA’nin patogenezinde anahtar rol oynarlar. TUmor nekroz faktor (TNF)-a ve IL-1P ¢ok
onemlidir. Her ikisi de sinoviyal makrofajlardan salinir ve sinoviyal hucrelerin
proliferasyonunu, endotelde adhezyon molekullerinin ekspresyonunu ve kollajen
yapimini uyarir. IL-1’in kontrol ettigi proinflamatuar sitokinlerin RA’l1 sinoviyumda
arttig1 gosterilmistir. Bu proinflamatuar sitokinler kemik ve kikirdakta hasar olusmasina

neden olurlar (2).

RA patogenezinde nétrofillerin rolii ile ilgili calismalar giin gegtikce
artmaktadir. Notrofiller pek ¢ok potent proteinaz ve antimikrobiyal peptitleri sekrete
ederler. Aynm1 zamanda bioaktif proteazlar1 eklem araligi igine sekrete edebilme
yetenekleri vardir. Notrofillerin sekrete ettigi antimikrobiyal peptitlerin i¢inde defensin
denilen, katyonik, sisteinden zengin peptitler bulunmaktadir. Defensinler immun
cevapta 6nemli roller oynarlar. Ozellikle bakteri, mantar, protozoa ve viriislere karsi
etkilidirler. Defensinler molekiiler yapilarina gore a,f ve 0 defensinler olmak (izere

gruplara ayrilir (5).

Alfa defensinler, human nétrofil peptitler (HNP) olarak da adlandirilir(5,6). Alfa
defensinlerin IL 8 ve IL 1B gibi baz1 kemokin ve sitokinlerin salinimini indiikledigi, IL
10 salinimini azalttigi 6ne siiriilmiistiir (7-10). Defensinler dogal ve edinsel bagisiklik
arasinda koprii vazifesi yapan toll like reseptorlerin aracilik ettigi bakteriyel

stimulasyona cevapta 6nemli rol oynarlar (3).



Ratlara uygulanan alfa defensinlerin rat splenositlerinden TH1 ve TH2 tip
sitokinleri salgilattigi gosterilmistir(11-12). Yine alfa defensinlerin  kompleman
aktivasyonunun klasik yolunu regiile ettigi iddia edilmistir. Alfa defensinler ayni
zamanda (TNF-a) ve interferon y’nin makrofaj baglantili salimimlarini  da
indiklemektedir (5). Aktif romatoid artrit ekleminde noétrofillerin baskinligi ve
nétrofillerin primer graniillerinden salinan baskin miktardaki alfa defensin varligina ek

olarak,

e Yapilan c¢alismalarda notrofillerin RA patogenezinde dnemli rollerinin

oldugu,
e Defensinlerin, TNF alfa diizeyleri ve pek ¢ok sitokini arttirict etkileri,

e RA’l hastalarin sinovyal sivilarinda alfa defensinlerin yliksek diizeyde

oldugunun gdsterilmesi,

bu peptitlerin inflamasyon ve immun cevap olusumundaki rolleri de goz Oniine
alindiginda RA’nin patogenetik mekanizmalarinda ve dolayistyla hastalik aktivitesi ve

radyolojik hasarlanmada etkin roliiniin olup olmadigi sorusunu akla getirebilir.

Yukarida bahsedilen veriler 1s1ginda RA’l1 hastalarda serum alfa defensin
diizeylerini ve bu diizeylerin hastalik aktivitesi, fonksiyonel durum ve radyolojik
hasarlanma ile iligkisini aragtirmay1 amagladik. Calismamizda bir diger amacimiz serum
alfa defensin duzeyleri ile eitrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)
gibi diger laboratuvar parametreleri arasinda bir iligki olup olmadiginin

degerlendirmesini de yapmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit siklikla periferik sinovyal eklemlerde simetrik sekilde meydana
gelen inflamasyonla karakterize, bazi hastalarda eklem dis1 tutulumun da eslik ettigi
kronik, multisistemik bir hastaliktir. Hastaligin patogenezinde inflamatuar hiicrelerin
lokal olarak sinovyuma invazyonu, sinoviyumda hiperplazi ve zaman iginde pannus
olusumu rol oynamaktadir. Sonrasinda kikirdak harabiyeti ve kemigin destriiksiyonu,
dolayistyla deformiteler, eklemin fonksiyon kaybi, yasam kalitesinde azalma ve sakatlik
gelisebilmektedir. Hasathigin seyri hastalar arasinda degiskenlik gostermektedir. Bazi
hastalarda hafif, bazi hastalarda agir seyretmektedir. Ayrica kimi hastalarda ¢ogunlugun

aksine oligoartrikiler seyir gorilebilmektedir (2).

2.2 EPIDEMIYOLOJI

Romatoid artrit (RA) prevalansi tiim diinyada cesitli toplumlarda %0.5-1
arasinda degismektedir. Hastaligin Afrika kirsal kesiminde hi¢ goriilmedigi, bazi
Amerika yerlilerinde ise daha yiiksek gozlendigi bildirilmistir. Kuzey Amerika
Kizilderililerde %5 etkilenme s6z konusudur (28). Yapilan bir ¢alismada Tirkiye’de
RA prevalansi tiim populasyonda %0.49, kadinlarda %0.77 ve erkeklerde %0.15 olarak
saptanmistir(29). RA’da kadin/erkek oram1 2/1°dir(30). RA, kadinlarda dogurganlik
caginda sik goriilmeye baslar ve 45 yasina kadar yasla birlikte insidans artar, 75 yasina

kadar plato ¢izip ardindan azalir; erkeklerde de yasla birlikte insidans artar(31).

2.3 ROMATOID ARTRITTE PATOGENEZ

RA ‘da patogenez tam olarak aydinlatilamamistir. Karmasik mekanizmalar rol
almaktadir. Pek cok immunolojik eleman bu mekanizmalarda gorev almaktadir. En
fazla kabul edilen goriis endojen proteinlerle ¢apraz reaksiyon goriisiidiir (32,33,34).

Zeminde immuno genetik yatkinlig1 olan insanlarda bilinmeyen bir antijen (self-
antijen?) ile sinovyadaki T hucrelerinin aktive olmasi olayin baslangici olarak kabul
edilebilir. Antijen sunan hiicreler (ASH) ; HLA —simif Il molekiillerini eksprese eden
hiicrelerle etkilesime giren T hiicrelerinde CD4 ekspresyonu olusur (CD 4 T Hiicresi).

Bu olay RA ‘y1 baglatan ve /veya gelistiren ana etmendir. Toll like reseptorlerin olaya



karigmasiyla pro-inflamatuar sitokinlerin salinimi ve ¢esitli hiicre aktivasyonlari ortaya
¢ikar (32,33).

Otoimmun yanit bagladiktan sonra eklenen yeni antijenlerle T hiicre yaniti
devam eder. Bu antijenlere 6rnek olarak Ig G, sitriiline olmus proteinler (CCP), tip 2
kollajen ve kikirdak antijen glikoprotein-39 (GP-39) gibi maddelerdir. Otoimmun
yanitin olugsmasiyla makrofajlar, T lenfoitler ve sinovyal doseyici epitel hiicreleri aktive
olur. RA I1 hastalarin eklemlerinde Thl (helper) hiicre birikimi vardir. Nitekim RA Thl
hiicre kaynakl1 bir hastaliktir. Th1 aktivitesiyle interferon gamma (IFN- gamma ), IL-2,
TNF alfa ve granilosit makrofaj koloni-stimiile eden faktor salinir. Bununla beraber
sinovyosit ve makrofaj aktivasyonu ile IL-6, TNF — alfa velL-1 beta salinir. Sinovyal
doseyici epitel hiicreleri ; Tip A makrofaj benzeri ve Tip B fibroblast benzeri hiicreler
olmak tizere 2 ye ayrilir. Tip A hiicreler sinovyal doseyici hiicrelerdeki hiperplaziden
asil sorumlu hiicrelerdir. Otoimmun cevap sonucu artan sitokinler ile osteoklastlar
aktive olur ve matriks metalloproteinazlar salinir. Bunun sonucunda kemik ve kartilaj
yikimi meydana gelir (32,33).

RA It hastalarda IL -1 ve TNF alfa araciligiyla eklem araliginda CD 4 T
hicrelerinin gogiinti hizlandiran adezyon molekulleri (E-selektin, P- selektin, ICAM-1,
VCAM-1 ) aktive olur. Lokositlerin yapismasit adezyon molekiilleri yardimiyla
gerceklesir, sonrasinda saliman kemokinler yardimiyla anjiyogenezis olusur.
Anjiogenezisi saglayan baslica sitokinler vaskuler endoteliyal growth faktor, makrofaj
anjiojenik faktor (MAF), IL-8, TNF alfa, PGE 1 ve PGE 2 dir. Makrofajlar da
anjiogenezisi hizlandirmada etkilidir. Sonrasinda zamanla lenfosit infiltrasyonu
yogunlasir, 6dem artar. Hastalikta CD4 T helper ile siipresor CDS8 T helper oraninda
belirgin artis s6z konusudur. Bu artis pro-inflamatuar sitokinler ile proinflmatuar
sitokinler orani i¢in de gegerlidir(35).

RA da B hiicreleri de rol almaktadir. Yukarida anlatilan T hiicre aktivasyonu
zamanla B hiicre aktivisyonuna ve otoantikor (Romatoid faktor) Gretimine yol acar.
Romatoid faktdr (RF) IgG nin Fc kismindaki antijenik bolgelere karst olusur. Genelde
IgM yapisinda olmakla beraber diger antikor yapilarina da sahip olabilir. RA da RF
olusturan B hiicreleri 6zel bir alt gruptur, diger B hiicrelerinden farkli 6zelliklere
sahiptir. Bu hiicrelerde ~ kappa/gama zincir oraninda bir anomali oldugu ve olay1

baslatan antijenin ancak bu 6zgiil subgruplar1 uyarabilecegi 6ne siirtilmiistiir(36).



IgG nin RA da nasil antijenik 6zellik kazandigina dair bazi goriisler sunlardir:

1) RA’l hastalarda IgG nin baglanti bolgesinde bir yapisal anomali olabilecegi,
dolayistyla bu defektin Fc reseptorlerinin B lenfositlerine baglanma kapasitesini
arttirabilecegi iddia edilmistir (37).

2) IgG nin glikozisasyonundaki defekt ile otoantijenite gelismis olabilir.

3) T siipresor hiicre yetersizligi nedeniyle otoantikor gelisimi engellenemiyor
olabilir (38).

B hiicre hiperaktivitesinin oldugu bir¢ok hastalikta (RA, SLE, skleroderma,
mikst konnektif doku hastaligi, sjogren sendromu, TBC, sfiliz, lepra, brusellozis,
hepatit, sarkoidoz vb.) wve ileri yaslarda RF pozitif olabilir(35). Sinovyumda immun
komplekslerin olusup kompleman seviyelerinin azalmasi artritte RF nin rol aldigini
gosterir. Immun kompleksler kompleman aktive ederek lokal inflamatuar olayda rol
alirlar. Ekstraartikiiler bulgularin immun kompleks depolanmasi ve sonrasinda
kompleman aktivitesi sonucu gelistigi goriisii vardir. Immun komplekslerin kartilajin
avaskiiler yiizeyel tabakalarinda depolandiklart ve bu bolgenin pannus i¢in kemotaktik
olabilecegi iddia edilmistir. RA hastalarinin kartilaj dokusunda ¢ok daha fazla oranda
immunglobulin saptanmistir(39).

RA patogenezinde apoptozis azalmasinin da etkili oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica eklemde polimorfontkleer l6kositler, prostoglandinler, 16kotrienler, substans P
artar.

Paretik taraf eklemlerinde inflamasyon olmamasi RA patogenezinde sinir
sistemin de etkili olabilecegini diislindiirmiistiir(40).

Fakat sonug olarak RA patogenezi tam olarak netlesmis degildir.

2.4 ALFA DEFENSINLER:

Insan immiinolojik sistemi dogustan bagisiklik ve kazanilmis bagisiklik siistemi
olmak tizere ikiye ayrilir (13). Dogustan bagisiklik sistemi, edinsel bagisikliktan farkli
olarak daha once karsilasmadig1 patojenlere karsi hizli ve siirekli savunma temin eder
(13,14). Dogustan bagisiklik sisteminde mikroorganizmalarin taninmasi igin gerekli
reseptorler, diger savunma 6geleri arasinda iletisimi saglayan yapilar ve patojeni etkisiz

duruma getirmek icin gerekli efektér molekiiller mevcuttur (14). Dogustan bagisiklik



sisteminin en 6nemli Uyeleri anatomik ve fiziksel engeller, hiicresel dgeler ve salgisal
molekdllerdir (13-16).

Antimikrobiyal peptitler genlerimizle kodlanan dogal antibiyotikler olup bu
sistemin Onemli bilesenlerindendir(17). Bu peptitler genis spektrumlu mikrobisidal
aktivitesi olan kiigiik, katyonik, ampifilik, molekiiler agirlig1 <5 kDa olan, 12-50 amino
asit iceren molekdllerdir(18). Baslica gorevi antimikrobiyal aktivite olmakla beraber
farkli islevleri de bulunmaktadir (19,20). Bu proteinler antimikrobiyal etkilerini
patojendeki spesifik membran proteinlerinin veya stres proteinlerinin sentezinin
baskilanmasi, DNA sentezinin durdurulmasi, tek zincirli DNA’nin yikilmasi, DNA ile
etkilesim, hidrojen peroksit olusumu, dkaryotik hiicrelerde apopitozisi tetikleme veya
bakteriyel hedeflerde otolizi tetikleme gibi farkli etki mekanizmalar1 olmakla beraber en
stk ve en Onemli antimikrobiyal aktivite mikroorganizmalarin membrani ile etkilesip
hiicre i¢i dengeyi bozmak seklindedir(20).

Memelilerde en 6nemli antimikrobiyal peptitler defensinlerdir(13,14).
Defensinler B-tabakali katlant1 gosteren, molekiiler agirliklar1 3.5-6 kDa arasinda olan
ve alt1 sistein rezidiisiiniin olusturdugu ¢ disiilfit kopriisii igeren, katyonik, 30-40
amino asitten olusan, arjininden zengin, molekiillerdir (15,16,18,20-23).

Defensinler sistein rezidiilerine ve disiilfit baglarinin yerlesimine gore alfa (o),
beta (B) ve teta (0) defensinler olmak tizere ii¢ gruba ayrilirlar(14-16). Teta defensinler
insanlarda saptanmamugtir(13).

Direk mikrobisidal etkisine ek olarak, monositler, polimorfonukleer l16kositler ve
T hicreleri igin  kemotaktik etki gosterirler ve kazanilmig immun cevabi

giclendirirler(13,15,16).

a-defensinler:

Insanlarda alt1 adet a-defensin alt grubu saptanmustir. Bunlarm dordii
notrofillerden izole edilmistir ve bu nedenle “human neutrophil peptid” olarak
isimlendirilmislerdir (HNP 1-4). Bu defensinler, insan nétrofillerindeki toplam proteinin
%5-7’sini1 teskil eder. En Onemli gorevleri fagosite edilen mikroorganizmalarin
oksijenden bagimsiz yol ile o6ldiiriilmesidir. Notrofil defensinleri, kemik iligindeki
notrofil oncll hicrelerinde buylk pre-propeptitler olarak sentezlenir, bir dizi islemden

gectikten sonra dolasimdaki nétrofillerde biyoaktif molekiiller olarak saklanirlar.



Human defensin (HD) veya enterik defensinler olarak adlandirilan iki o-defensin
(HD 5 ve HD6) ¢ogunlukla ince barsaktaki Paneth hiicrelerinde bulunmaktadir.
Dolayisiyla a-defensinler genellikle mide ve kolonda bulunmazken, ileumda ve daha
az miktarlarda duodenum ve jejunumda bulunmaktadir. Ozellikle alfa defensin 1 ve 3
sitokin ve kemokin sentezini, ayrica makrofaj gibi diger immun elemanlar1 indiikleme

gibi bir goreve sahiptir.

2.5 KLINIiK OZELLIKLER

RA ekstrartikiller bulgular gosterse de RA nin en belirgin ozelligi el ve
ayaklardaki kiigiik eklemlerde sislik ve agridir (poliartrit). Bununla beraber periferik
eklemlerde sabah tutuklugu da sik yakinmalardandir. Bu sabah tutuklugu yarim saat ile
bir saati gecer karakterdedir. %80 hastada RF ( IgG molekiiliiniin Fc bolgesine bagl
immunoglobulin)  pozitiftir. Hastalarin %20 sinde romatoid nodiller gozlenir.

Romatoid nodiiller RF pozitif hastalarda daha siktir (41).

Bazi kaynaklarda hastaligin evreleri klinik tablonun siiresine gore 3 evreye

ayrilmistir:

1) Erken evre (recent onset): 6 aydan fazla olmayan inflamasyon bulgulari

2) Yerlesik evre (established): en az 6-12 ay arasi. Geri doniisiimsiiz eklem hasari
ve fonksiyon kaybi olabilir.

3) Terminal evre (end stage): Onemli eklem hasari, agir fonksiyon kaybi, agir
fonksiyon kayb1 ve deformitelerin varligina ragmen inflamasyon cok az veya

yoktur(32).

Romatoid artrit basladiktan sonraki ilk 2-3 yil i¢in kullanilan donemi erken
romatoid artrit, 6-12 hafta arasindaki donem ise ¢ok erken RA olarak ifade eden
kaynaklar da mevcuttur (42). Bir ¢ok ¢alisma gostermistirki, RA tedavisine ne kadar
erken baslanirsa hasta ve hekim memnuniyeti, remisyon oranlari ve tedavi basarist o
kadar yiiksektir. Erken tedavinin 6neminin anlagilmasi erken RA kavraminin ortaya
cikmasina neden olmustur. Hastalik baslangicindan 3 ay-2yil arasina ise firsat penceresi
denir (42). Bu donemde hastalik siireci baslamustir. Ilaglar kesildiginde inflamasyon

yeniden baslar ve hastalik kaldig1 yerden devam eder. Diger taraftan sinovitin hiicre ve



sitokin yapist ge¢ fazdan farklilik gosterebilir ve bu noktada intensif tedavi kronisiteyi

ve sonraki hastalik siirecinin geri ddnmesini 6nleyebilir (42).

Genellikle haftalar, aylar boyunca yavas ilerleyen sinsi bir baglangi¢c gosterir.
RA genellikle el kii¢iik eklemlerini tutan poliartrit seklinde karsimiza ¢ikmasina ragmen
monoartrit seklinde de baglayabilir. Eklem agris1 yakinmalarina subfebril ates, genel kas
gligstizliigii, halsizlik, yorgunluk, kilo kayb1 ve depresyon gibi non spesifik bulgular
eslik edebilir. Proksimal interfalangeal (PIF), metakarpofalangeal (MKF),
metatarsofalangeal (MTF), el ve ayak bilegi eklemleri, diz, dirsek sik ; omuz ve kalca
eklemleri ise daha nadiren tutulmaktadir. Eklem agrilar1 genelde sabah saatlerinde daha
fazladir(31,43).

El: RA’da en sik tutulan eklemler; PIF eklemler, MKF eklemler ve el bilegi
eklemleridir (6zellikle 2.3. parmak tutulumu sik). PiF eklemlerde simetrik fiiziform
sislik ve buna eslik eden MKF eklemlerde sislik RA’nin tipik tutulum big¢imidir. Distal
interfalengeal (DIF) tutulumu ¢ok nadirdir(44).

El bilegi eklemlerinin radyolojik etkilenmesinin (eklem hasar1) ilk {i¢ yilda,
ozellikle de ilk yil i¢inde gelistigini, daha sonra hastalik progresyonunun yavasladigi
gosterilmistir (44,45).

Elin ekstensor kisminda romatoid nodiil olusabilir. RA da tenosinovit geligimi
siktir. Tenosinovitlere bagl parmak deformiteleri goriilebilir. Cesitli tendon riiptiirleri
ve eklem subluksasyonlar1 da goriilebilir.

Romatoid artritli hastalarda sik goriilen el deformiteleri: Proksimal falankslarin
palmar subluksasyonu ile beraber parmaklarda ulnar deviasyon ile el bileginde radyal
deviasyon ; DIFeklemlerinin kompanse edici fleksiyonu ile beraber PIF eklemlerinin
asir1 ekstansiyonu (kugu boynu deformitesi); PIF eklemlerinin fleksiyon kontrakttri ve
DIF eklemlerinin ekstansiyonu (boutonniere deformitesi), Birinci interfalangeal eklemin
hiperekstansiyonu ve birinci MKF ekleminin fleksiyonu sonucunda bas parmak
hareketinin ve ¢imdikleme fonksiyonunun kaybi(44,45).

Dirsek RA’da oldukga sik tutulan eklemlerdendir. Dirsek tutulumu agr1, sisilik
ve dirsegin tam olarak ekstansiyona getirilememesi ile bulgu vermeye baslar. Dirsek
supinasyon kaybi radius basinin tutulumuna isaret eder(46). Dirsek ekstansiyon yiizii

romatoid nodullerin sik goriildiigii yerlerdir(47).



Omuz: Omuz tutulumu RF pozitif olanlarda ve yasli hastalarda daha sik oldugu
gozlenmektedir. Omuz ekleminde subakromial bolgede, akromioklavikiler ve
glenohumeral eklemlerde, ve daha az olarak sternoklavikiler eklemde tutulum goéruldr.
Tim yonlere EHA kisithlig1 gézlenir.

Aksiyel tutulum: RA nin normal seyrinde lomber, torakal, sakroiliak tutulum
beklenen bir durum degildir. Fakat RA 11 bazi hastalarda servikal tutulum
gozlenebilmektedir. Bu hastalarda hareketle boyun agris1 ve oksipital bas agrisi
gozlenen bulgu ve semptomlardir. Servikal bolgede en sik tutulan kisim
oksipitoatlantoaksiyal bileskedir. Bu bileskenin tutulma sebebi bu eklemin sinoviyal
bir eklem olmasidir. Eklem hasarina bagli olarak gelisen atlantoaksiyal subluksasyon,
aksisin odontoid ¢ikinti ile atlasin arkusu arasindaki mesafenin 3 mm’i ge¢mesidir.
Hastalarin ¢ogu tani aninda asemptomatiktir. Semptom veren hastalarda ise spastik
paralizi, parapleji, tetrapleji, parestezi, gli¢stizlik, hissizlik, duyuda bozulma, senkop,
mesane kontrol kaybi, fekal inkontinans ve ani 6liim gibi olduk¢a degisken klinik
bulgular olusturabilir(46).

Kalca eklemi tutulumu erken donemlerden ziyade ge¢ donemlerde gorilen
nadir bir tutulum tipidir. Hastada eklem hareketi esnasinda veya iistiine yiik bindiginde
ortaya ¢ikan agr1 ve ylirlime gii¢liigii olusur. Ayrica bazi hastalarda trokanter majorda
bursit gorilebilir(46).

Diz : Hastalarda erken donemden itibaren sik tutulabilen bir eklemdir. Bazen
diz tutulumuna EHA kisithiligi, diz ekstansor kas zayifligi- atrofisi ve / veya baker Kisti
eslik edebilmektedir

Ayak bilegi: Ayak ve ayak bilegi eklemleri sik tutulan eklemlerdendir. %210
hastada ilk erozyonlar MTF eklemlerde goriiliir. Ayak ve ayak bilegi tutulumu
yuriiyliste degisiklige yol acabilir. Ayakta olusabilen cesitli deformiteler ayrica pes

planus(45), halluks valgus, tarsal tlinel sendromudur (47).

Eklem dis1 tutulum:

RA hastalarinda en sik goriilen cilt bulgusu olarak palmar eritemi gormekteyiz.
Diger bir cilt bulgusu da romatoid nodiillerdir. Romatoid noduller daha cok RF
pozitifligi olan hastalarda gozlenir ve siddetli hastalikla iligkili bulunmus. Romatoid

noduller daha ¢ok basinca maruz kalan bolgelerde, el eklemlerinin dorsal yiziinde,



iskial, 6zellikle dirseklerde ve sakral ¢ikintilarda, sagl derinin oksipital bolimiinde ve
asil tendonu iizerinde gozlenir. i¢ organlarda en sik akcigerlerde gozlenir. Ayrica
kalpte, larenkste, sklerada, hatta santral sinir sisteminde nodller gorulebilir(48).

Kaslarda atrofi ve gli¢sizlik sik goriilen ekstra-artikiiler bulgulardandir. Kas
atrofisi ortaya c¢ikabilir ve ¢ogunlukla artrit g¢evresindeki kas yapilarinda daha
belirgindir, en ¢ok interossedz kaslarda ve kuadrisepste goriiliir. Tedavide kullanilan
steroide bagl olarak da kas atrofisi olabilir(47).

Romatoid artritin diger bir eklem dis1 bulgusu romatoid vaskiilittir.
Aciklanamayan sistemik belirtiler ve kilo kayb1 gozlenir. Cogunlukla agir seyirli, uzun
siredir devam eden, subkutan nodilleri olan, yiiksek titre RF pozitifligi bulunan
hastalarda ortaya ¢ikmakla birlikte erkek cinsiyette daha ¢ok godzlenir (47). Romatoid
vaskilitin en agresif formunda, polinéropati ve monondritis multipleks, deri
iilserasyonu ve nekrozuna, parmak uglarinda gangrene ve visserada enfarkta kadar
ilerleyen bir seyir gozlenir(49).

RA’nin en sik akciger bulgusu plevral effuzyondur. Bu durum g¢ogunlukla
asemptomatik olup bazen yan agris1 ve ates ile seyredebilir.Sivi ¢ogunlukla eksiidatif
karakterde olup, glukoz konsantrasyonu disiiktiir (47). Romatoid artrit hastalarinda
gorilebilen interstisiyel akciger tutulumu uzun siireli aktif hastaligi, seropozitif
romatoid artriti olan ve sigara icen kisilerde daha sik gézlenmektedir. Cogunlukla her
iki akciger alt loblarinda saptanir. Pulmoner nodiillergenellikle asemptomatik seyreder.
Noduller tek basina ya da kiime seklinde saptanabilir. Pndmokonyozlu hastalarda ortaya
ciktiginda diffuz nodiiler fibrotik bir durum olan Caplan sendromu meydana gelebilir.
Bazen de kaviteleserek plevral effiizyona ve bronkoplevral fistullere yol agabilir. RA
ayrica pulmoner hipertansiyon ve kii¢iik hava yollar1 hastaligi gibi ¢esitli solunum
sistemi bulgularina da yol agabilir (47).

Romatoid artritin semptomatik kalp tutulumu nadirdir. RA da hicresel ve
hiimoral immiin mekanizmalarla iligkili olarak inflamasyon iskemik kalp hastalig1
riskini arttirmaktadir(50). Ayrica asemptomatik perikardit sik goériilmektedir. Perikard
stvisinda  diisiik glukoz diizeyi vardir ve bu sivi siklikla plevral efiizyon ile
birliktedir(49).
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En sik norolojik tutulum tuzak ndropati seklinde karsimiza ¢ikar. Bununla
beraber tek veya multipl monondropati veya agir distal sensorimotor noropati, hafif
distal simetrik ndropati seklinde periferik noropatiler olusabilmektedir(51).

RA ya bagl bobrek tutulumu sik degildir. Bununla beraber uzun siireli ve
inflamasyonun iyi baskilanamadigi RA amiloidoz ve proteiniiri gelismektedir. RA
amiloidozunda sinoviyal tutulum olmamasi tipiktir (47).

Ayrica RA’da anemi sik gozlenmektedir. Kronik hastalik anemisi olabilecegi
gibi NSAII ve diger ilaglara bagl gizli GIS kanamasi, folik asit eksikligi veya kemik
iligi siipresyonuna bagli anemi de goriilebilmektedir(52).

En sik goriilen goz lezyonu keratokonjunktivitis sikkadir. Antimalaryaller
(klorokin, hidroksiklorokin ) kullanimina bagli keratopati ve retinopati ; steroid
kullanimina bagl ise katarakt ve glokom gelisebilecegi gibi RA nin kendisine bagh
gelisen episklerit, sklerit, keratoliz ile birlikte kornea incelmesi, korneada opasiteler ve
iridosklerit diger sik goriilen goz bulgularidir(47).

Romatoid artrite osteoporoz da sik¢a eslik etmektedir. Hastaligin kendisi
(ozellikle yiliksek hastalik aktivivtesi ile iligkili) osteoporoza yol agabilecegi gibi
Ozellikle steroid olmak tizere kullanilan ilag tedavisi de osteoporozla iliskilidir. RA daki

osteoporoz inflamasyon ve immobilizasyonla iligskilendirilmistir(49).

2.6 LABORATUVAR BULGULARI
Hematolojik bulgular; anemi RA ya siklikla eslik edebilir. Kronik hastalik
anemisi olabilecegi gibi NSAII ve diger ilaglara bagh gizli GIS kanamasi, folik asit
eksikligi veya kemik iligi siipresyonuna bagli anemi de goriilebilmektedir.RA nin aktif
donemlerinde normokrom normositer anemi ve trombositoz sik¢a gozlenebilmektedir.
Aneminin etkin olmayan eritropoezden kaynaklandigi tahmin edilmektedir. Bazen hafif
bir 16kositoz bulunabilmekle beraber genellikle beyaz kiire diizeyleri normaldir. Siddetli
sistemik hastalikta eozinofili gozlenebilmektedir. Steroid kullanimina baglh 16kositoz ;
bazit DMARD lara bagli lokopeni olusabilecegi unutulmamalidir(49).
Eritrosit Sedimentasyon Hizi; RA da inflamasyon ve hastalik aktivitesi ile
iliskili olup, tanida ve tedavi takibinde sik¢a kullanilan bir parametredir Inflamasyonla
birlikte eritrositlerin sedimente olma hiz degisimine dayanan dolayli bir inflamasyon

gostergesidir. ESH nin inflamasyondaki artma ve dlsmelere yanitt CRP den daha
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yavastir. Hastalik aktivitesi gostergesi olan DAS 28 (Disease Activity Score- 28)
skorunda CRP veya ESH kullanilir. Ust sinirm degeri yaklasik olarak erkeklerde yasin
yarisi, kadinlarda yasa on eklenerek bulunan rakamin yaris1 kadar olan ESH degerleri
olarak kabul edilir (53). ESH’nin RA aktivitesindeki degisime olduk¢a duyarhdir (47).

C- reaktif Protein: RA da hastaliktaki inflamasyon ve hastalik aktivitesi ile
iliskilidir. Tanida ve tedavi takibinde sik¢a kullamilir. Inflamasyonla birlikte hizlica
artmaya baglamasi, inflamasyonun bitmesiyle hizlica artmasi nedeniyle en sik kullanilan
akut faz reaktanidir. Cesitli laboratuvarlar farkli iist smir degerlerini kullanmakla
beraber sik kullanilan {ist sinir deger 0.5 ng/dl dir(47).

RF; RA nin tani kritelerleri i¢inde olan bir laboratuar parametresidir. Ig G’nin
Fc kismma karst olusmus Ig M yapisinda olan bir otoantikordur. Tanida sik
kullanilmaktadir. RA ya spesifitesi yiiksek degildir. Inflamatuar ve enfeskiyoz diger
hastaliklarda veya yashlikta yiiksek saptanabilmektedir. Ileri yasta %10-30 pozitiflik
bildirilmistir(54). RF sensitivitesi %69, spesifitesi %85 dir(55). Normal deger araligi
genellikle <20 IU/ml’dir (56).

Anti-CCP (Anti siklik sitriinile peptid) Antikor; Anti-CCP nin sensitivitesinin
%68-75, spesifitesinin %98, oldugu bilinmektedir (57). Flagrin ve onun sirkiler formu
gibi sitrulinize proteinlere karsi olusmus antikorlardir. Anti-CCP pozitifliginin agir
hastalik seyri ile iliskisi saptanmistir (58,59). Yapilan bir ¢alismada 2 yillik takiplerde
anti-CCP pozitif RA hastalarinda eroziv hastalik i¢in pozitif prediktif deger %91 olarak
hesaplanmistir(60).

Sinovyal Sivi Analizi; Sinovyal sivi miktar1 aktif artritli eklemlerde artmig
bulunur. Eksuda karakterinde olup agik sari, hafif bulanik, viskozitesi diisiik saptanir.
Lokosit sayist mm3’°te 5000-50000 arasindadir ve notrofil hakimiyeti vardir. Miisin

piht1 testi bozuktur. Genellikle glukoz diizeyi serum glukoz diizeyinden diisiiktiir(61).

Anti-Modifiye Sitriline Vimentin (anti-MCV); Spesifitesi %95’in iizerinde,
duyarlilign ise %?20-25, ilerlemis RA’da da % 47 olarak rapor edilmistir. Anti-Sa
antikoru olarak da bilinmektedir. Sitriilinize proteinlere karst olusan otoantikor

ailesinden bir otoantikordur(62).
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2.7. RADYOLOJIK BULGULAR

RA nin tanm1 ve tedavisinde goriintiileme ydntemleri biiylik rol oynamaktadir.
Erken DMARD tedavisinin 6neminin anlasilmasi erken tanida yeni teknik goriintiileme
yontemlerinden faydalanmay1 gerekli kilmistir. Ayrica goriintilleme yontemleri tedavi
yanitin1 izlemekte objektif bir veri sunmaktadir. Goériintilleme yontemi olarak RA
hastalarinda hala ilk olarak konvansiyonel grafi kullanilsa da erken donemde erozyon ve
yumusak doku degerlendirmelerindeki avantajlari nedeniyle iger goriintiilleme
yontemlerinin kullamimi siklasmaktadir. Ornegin USG tecriibeli kisiler tarafindan
yapildig1 takdirde eklem ve yumusak doku degerlendirmesinde, erken tanida, eklem
aspirasyon ve ila¢ enjeksiyonlarinda oldukca iyi bir yardimcidir. Her agidan kemik ve
eklemi degerlendirmesi BT nin avantaji iken iyonize radyasyon icermemesi, kemik ve
eklemle beraber yumusak dokuyu da miikemmel bi¢imde yansitmast MR’1 son
zamanlarda daha sik kullanilan bir yontem haline getirip Ozellikle erken donemde

onemli fayda saglamaktadir(41).

Genel Gorintilleme Ozelliklerine Yaklasim: Forrester ve Brown(63) RA nimn

goriintlileme yontemlerinde genis ve sistematik bir yaklagim gelistirmisler:
Dizilim
Kemik mineralizasyonu
Kikirdak ve eklem araligi
Dagilim

Yumusak dokular

A.Dizilim: kemik dizilimindeki degisiklikler RA da en sik el bilegi, elde,
ayakta, kraniyo-servikalde olmak (zere yaygindir. Bu degisiklikleri daha net saptamak
icin grafilerin iki yonlu gekilmesi, servikal bolge grafilerinin fleksiyon pozisyonunda
cektiripincelemek gerektir (41).
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B. Kemik mineralizasyonu : RA disindaki artropatilerde genelde normal

saptanirken RA da periartikiiler osteoporoz saptanir (41).

C. Kikirdak ve eklem araligi: Kikirdak incelmesi RA da gozlenebilmektedir
(41). Grafilerde eklem araliginda daralma olarak saptanmaktadir. Osteoartritten farkli
olarak bu daralma lokal degil de tiim eklem boyuncadir. Eklem aralifi daralmasina
zamanla erozyonlar da eslik etmeye baglar. Bu erezyonlar RA nin siddeti hakkinda fikir
sahibi olmak adina onem arz etmektedir. Bu erozyonlar en sik kikirdagin en zayif
oldugu sinovyumla kikirdagin birlesim yerlerinde ; “ciplak alan” ad1 verilen bdlgelerde

g0zlenir. Bu bolgedeki erozyonlara marjinal erozyonlar denir.

D. Dagilim: Artritin dagilimi tan1 agisindan dnemlidir. Artrit yapan hastaliklarin
kendi karakteristik dagilimi oldugu gibi RA nin da 6zellikle el ve ayaklarda simetrik ve
poliartrikiiler bir dagilim1 mevcuttur. Bununla beraber baz1 RA hastalarinda nadiren bu

dagilimin disinda dagilimlar da g6zlenebilmektedir.

E.Yumusak doku degisimleri: Direk grafilerde periartikiiler yumusak doku
6demi, efuizyon, sinovyal proliferasyon gibi bulgular bazen gozlenebilmektedir. Fakat
ozellikle erken donemde saptanmasi yiiksek 6nem arzeden bu degisikler MR ve USG de

daha iyi saptanmaktadir.

Konvansiyonel Grafiler: Uzun zamandan beri kullanilan ucuz, kolay
uygulanabilen, her yerde bulunabilen bir yontemdir. Glnimizde klinik pratikte bir cok
hastada grafi disinda goriintiileme yontemine basvurulmamaktadir. Hastaligin takibinde
ve tedavi yanitin1 izlemekte sik¢a konvansiyonel grafilere basvurulur(41).
Konvansiyonel grafilerde saptanan RA bulgular1 sunlardir:

1. Yumusak doku sisligi, en sik PIF eklemlerinde ve ulnanin stiloid ¢ikintisinda
saptanir. Eklem c¢evresindeki dokulardaki 6dem ve cevre tendon demetleri iginde
sinoviyal sivinin birikmesi ile karakterizedir.

2. Periartikiiler osteopeni, agriya sekonder gelisen immobilizasyona bagl
olusmaktadir. Erken donemde tek radyografik bulgu olabilmektedir.

3. Eklem araliginda daralma, eklem kikirdaginin kaybolmasia bagl olarak

ortaya cikar.
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4. Erozyonlar, genelde eklem kenarinda olusmaya baslar. Hastaligin ilk yilinda,
hastalarin %15-30’unda erozyonlar en sik, MKF eklemler, PiF eklemler ve karpal
kemikler seviyesinde radyografik olarak saptanmaktadir. Iki y1ldan uzun gegmisi olan
hastalarda erozyonlarin goriilme sikligi %90’lara ulagsmaktadir (64).

5. Geg¢ donem bulgulari: Ge¢ donemde subluksasyon, luksasyon, deformiteler

ankiloz gozlenebilmektedir(49).

2.8 TANI

Romatoid artrit tanis1 i¢in patognomonik muayene bulgusu veya laboratuvar
testi yoktur, fakat tanida laboratuar ve muayene bulgulari 6nemli rol oynar. Hastanin
klinigine gore tan1 konur. Caligmalarda 2010 ACR/EULAR RA siniflama kriterleri ve
1987 ACR RA siniflama kriterleri kullanilmaktadir (65). Eriskin bir hastada, el ve ayak
eklemlerinde simetrik artrit ve sabah tutuklugu varlig1 6zellikle RF ve/veya Anti CCP
pozitifliginde RA tanis1 kuvvetle diisiiniilmelidir(45).

1987 ACR ROMATOID ARTRIT SINIFLAMA KRIiITERLERI:

1. Sabah sertligi. Eklemler ve ¢evresinde 1 saatten fazla siiren sabah sertligi

2. En az 3 eklemde artrit.En az ii¢ eklem bolgesinde hekim tarafindan
kaydedilen yumusak doku sisligi veya sinoviyal siv1 artisi ile beraber olan artrit.

3. El eklemlerinde artrit. Elde en az bir eklem bolgesinde sislik.

4. Simetrik artrit. Ayn1 eklem bélgesinde bilateral olarak artrit ( PIP, MCP,
MTP’de mutlak bilateral tutulum olmayabilir.)

5. Romatoid nodller. Kemik ¢ikintilar, eklem ekstansor yiizlerinde subkutan
nodller.

6. RF pozitifligi: Herhangi bir yontemle RF pozitifliginin gosterilmesi.

7. Radyolojik bulgular On-arka el ve bilek grafilerinde RA’nin tipik
erozyonlarin gosterilmesi

* Bu bulgulardan en az 4 tanesi olmali ve ilk 4 tanesi de en az 6 hafta siire ile

devam etmelidir.
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Tablo 1: ACR/EULAR 2010 RA Smiflandirma Kriterleri

Kesin RA > 6 skor
Tipik erozyon varligi
Uzun siireli hastalik ve gegmisteki kriterlerin RA tanimina
uygunlugu
Oncelikle iki | 1-En az bir eklemde klinik olarak aktif sinovit bulgulari

zorunlu kriter

2-Sinoviti agiklayan bagka hastaligin olmamasi

1-Eklem tutulumu | 1 biyuk eklem 0
(0-5) 2-10 aras1 biiyiik eklem 1

1-3 kicuk eklem (buylk eklem tutulumu ile birlikte | 2

veya degil)

4-10 kuguk eklem (buylk eklem tutulumu ile birlikte | 3

veya degil)

>10 eklem (en az bir kiiciik eklem) S
2-Seroloji Negatif RF veya negatif ACPA 0
(0-3) Diisiik pozitif RF veya Diisiik pozitif ACPA 2

Yuksek pozitif RF veya Yuksek pozitif ACPA 3
3-Akut faz Normal ESH veya normal CRP 0
reaktanlari (0-1) Anormal ESH veya anormal CRP 1
4-Semptom siresi | < 6 hafta 0
(0-1) > 6 hafta 1

Amerikan Romatoloji Dernegi/Avrupa Romatizma Birligi 2010 romatoid artrit

siniflama kriterlerinin tanisal degerini 1987 ACR romatoid artrit stniflama kriterleri ile

karsilagtirarak inceleyen bir sistematik derleme ve meta-analizde 1987 kriterlerine gore,
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2010 kriterlerinin duyarliliginin daha yiiksek, 6zgiilliginin daha diisiik oldugu one
stiriilmistiir, Sonug olarak; 2010 ACR/EULAR RA kriterlerinin tan1 oraninin daha iyi,
duyarliliginin daha yiksek oldugu, 6zgiilliigiiniin ise 1987 kriterlerinden daha diisiik

oldugundan, 1987 kriterlerinin yerine kullanilamayacagi goriisline varilmistir(66).

Ayirici tani :

RA ayirici tanisinda diistintilmesi gereken diger hastaliklar:
Enfeksiyoz artritler

Kristal artritler (Gut, psddogut)

Eroziv inflamatuvar osteoartrit

Reiter’s sendromu

Sarkoid artriti

Viral nedenlere bagl poliartritler (Rubella enfeksiyonu, parvoviriis B19

enfeksiyonu, hepatit B enfeksiyonu)
Andiferansiye poliartrit
Psoriyatik artrit
Fibromiyalji ve hipermobilite sendromu
Enteropatik artritler
Sistemik lupus eritematoz
Polimiyozit / dermatomiyozit
Skleroderma

Polimiyalji romatika
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2.9 TEDAVI

RA da tedavi miimkiin oldugunca erken baglanmalidir. Ciinkii erken tedavinin
hastalik kontrolii, eklem dejenerasyonu ve erken remisyonda onemli rolii vardir. RA
hastadan hastaya veya ayni hastanin farkli donemlerinde farkli seyir ve prognoz
gostermektedir. Dolayistyla tedavi her hasta igin 6zel diizenlenmelidir ve tedavi
diizenlenirken hastaligin aktifligi g6z 6niinde bulundurulmalidir. Tedavide ilk basamak
hasta egitimidir. Ayrica tedavi farmakolojik ve non- famakolojik tedavileri

icermelidir(32).

Non-farmakolojik tedavi:

Fizik tedavi modaliteleri

Egzersiz

Is- ugras1 tedavisi

Balneoterapi( en az 3 aydan beridir inaktif evrede olan hastalar(67))
Splintleme — atelleme

Non- farmakolojik tedaviler kas glicinl ve becerilerini korumak veya yeniden
kazandirmak, deformiteleri 6nlemek, farmakolojik tedaviye destek olmay1

amaclamaktadir.

Akut evrede atel, spint soguk uygulama ve istirahat agriy1 ve deformite
gelisimini engeller. Ayrica hafif- pasif EHA (eklem hareket agikligr) egzersizleri
uygulanir (giinde 2 kez 2-4 tekrar).

Subakut evrede geceleri splint uygulama, ylizeyel 1siticilar, aktif —yardiml

egzersizler, su i¢i egzersizler ve adaptif yardimli cihazlar 6nerilir.

Kronik evrede aktif artritin olmadig1 donemlerde hafif germe egzersizleri ile
kontraktiirleri agma, egzersizden dnce yiizeyel ve derin 1sitict kullanmak, analjezik

akimlar, aeorobik egzersizler onerilir(32).
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Cerrahi tedavi: Eklem rekonstriksiyonu, eklem replasmani, yumusak doku
gevsetme operasyonu, tendon transferi, artroplastiler, romatoid nodul eksizyonu gibi

cerrahi miidaheleler gerekli durumlarda tedavinin bir pargasi olmalidir(32).

Farmakolojik tedavi:
1. Semptomatik ilaglar

a. Non steroidal anti inflamatuvar(NSAII) ilaglar
b. Kortikosteroidler
2. Hastalik modifiye edici ilaglar (DMARD)
a. Konvansiyonel DMARD’lar
b. Biyolojik ilaglar
i. Anti-TNF ajanlar
ii. Diger biyolojik ajanlar

1a.NSAi:Analjezik ve anti-inflamatuvar 6zelligi olmasina ragmen
hastaligi modifiye etme veya eklem hasarim1 6nleme 06zelligi yoktur. Bu yiizden tek
basina kullanilmamalidirlar(68). NSAI ilaclar, siklooksijenaz 1 ve 2 (COX-1, COX-2)
inhibisyonu yaparak etki etmektedir (69). DMARD’larin etkisinin ge¢ baslamasi
sebebiyle DMARD’ larin etkisi baslayimcaya kadar beraberinde NSAI ilaclar ve/veya
kortikosteroidler verilmelidir. En sik kullanilan klasik NSAI ilaglar naproksen,
ibuprofen, diklofenak, indometazin; COX-2 selektif NSAI’lar etodolak, nimesulid,
meloksikam ve COX-2 spesifik NSAI’lar refokoksib, selekoksib’dir. NSAI ilag
kullaniminda yan etki en sik gastrointestinal sistemde gorulur(70). COX-2 selektif
inhibitorlerinin ciddi gastrointestinal yan etkileri klasik NSAI ilaglara gére daha az

gozlenir.

1b. Kortikosteroidler: DMARD ‘larin etkisi baslayincaya semptomlari

rahatlatmak icin "kOprii tedavisi" olarak kullanilmaktadir.Vaskiilit, cilt {ilserleri,
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monondritis multipleks, akciger tutulumu veya sklerit gibi ciddi ekstraartikiiler
tutulumu olan hastalarda ylksek doz 1 mg/kg/gun prednizolon kullanilir(71).

Lokal enjeksiyonlar az sayidaki eklem tutulumunda diisiiniilmelidir. 3 aydan
once enjeksiyon tekrarlanmamalidir.Gebelikte kortikosteroid kullanilabilinir. Ozellikle

prednizon tercih edilmelidir. Emzirmede 20 mg dan diisiik dozlar uygulanabilir(71).

2a. Hastahk modifiye Edici Antiromatizmal Ilaclar (DMARD): DMARD
tedavisinin kortikosteroidler ve NSAII lerin aksine eklem hasarin1 6nleme veya azaltma,
eklem biitlinliigli ve fonksiyonlarini koruma 6zelligi vardir(72). RA siiphesi varliginda
mimkin olan en kisa siire icerisinde tan1 konulmali ve DMARD tedavisi baslanmasi

prognoz ve seyir agisindan énemlidir.

Antimalarialler: Klorokinin hidroksiklorokine gore yan etkileri daha fazladir.
Antimalaryallerin radyolojik hasar1 yavaslattigi gosterilememistir. Monoterapi olarak
diisiik etkinlige sahip oldugu icin hafif seyirli hastalar disindaki hastalarda diger
DMARD larla kombinasyonu onerilmektedir(73,74).

Sulfasalazin: ik olarak inflamatuar barsak hastaliginda kullanilan ilacin
sonradan romatizmal eklem hastaliklarinda da etkili oldugu fark edilince RA da da
kullanilmistir. Radyolojik hasarlanmay1 azalttigi gosterilen bu ilag daha c¢ok hafif ve
orta seyirli hastalarda kullanilmaktadir. Oral kullanilan bu ila¢ giinliik 500 mg doz ile
baslanip haftalik doz artirimlariyla siklikla giinliik 2000 mg dozunda devam edilir. Iyi
tolere edilen bu ilacin sik yan etkileri : GIS yan etkileri, alerjik reaksiyonlar, cilt
dokuntdleri, spermatogenesiste  azalmadir. Hepatik ve hematolojik takip
gereklidir(73,74).

Metotreksat (Mtx): RA da en sik kullanilan ilagtir. Tedavide altin standart
olmakla beraber bazen monoterapi bazen de diger ilaglarla birlikte kullanilir. Folik
asitin yapisal bir analogu olan Mtx, dihidrofolat rediiktaz1 inhibe eder. Ayrica adezyon
molekdllerinin ekspresyonunu suprese ettigi, apoptozu indiikkledigi, Thl yolunu
kisitlarken Th2 yolunu arttirdii, immiinglobiilin {iretimini azalttigi, COX ve

lipoksijenaz enzimlerini inhibe ettigi saptanmistir(75).
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Mtx teratojenik bir ilag oldugundan kullanan kadinlarda gebelik riskine karsi
etkin kontrasepsiyon onerilmelidir. Mtx kullanan hastalarda folat tedavisi de eklemek
yan etkileri belirgin azaltir. Genelde 7,5-15 mg/ hafta ile baslanip gereginde kademeli
olarak 25-30 mg’ a kadar arttirilabilir. Mtx’in etkisi yaklasik 2 ay sonra baslar. Diger
DMARD’lara gore etkinlik ve toksisite orani daha 1yidir(76).

Mtx in yan etkileri olarak karacigertoksisitesi, alopesi, mukozal, gastrointestinal
ve sitopenik yan etkileri goézlenebilir. 1 mg/gin veya 5-15 mg/hafta dozunda, MTX
alman giin disinda genellikle MTX alimii takip eden 24 saat i¢inde kullanimi
onerilmemektedir. Folik asit kullanimi MTX’in etkinligini minimal azaltmaktadir.
Karaciger fonksiyon testlerinde persistan yiiksekliklerde Mtx kesilmeli, buna ragmen

yukseklik devam ederse karaciger biyopsisinin yapilmasi diigiiniilmelidir(77).

Leflunamid:RA tedavisindeki énemli ilaclardan biri olan leflunamid primidin
sentezindeki orotik asit dehidrogenazi inhibe ederek etki eder. Yaygin kullanim dozu
agizdan giinde 10 — 20 mg dir. Ilk 3 giin 100 mg yiikleme dozu uygulayanlar da vardur.
Toksisite durumlarinda giinliik 20 mg yerine 10 mg tercih edilebilmektedir.
Kontrendikasyonlar1 gebelik, alkolizm, aktif karaciger hastaligi ve bobrek yetmezligidir.
Leflunamid kullananlara rutin transaminaz takibi yaptirilmalidir. Teratojenik olan
leflunamidin diger yan etkileri diare, gastrointestinal yan etkiler, allerjik reaksiyonlar ve
kilo kaybidir. MTX ile kombine edilebilinir, fakat bu kombinasyon yan etkilerde
belirgin artiga yol agmaktadir(73,78).

Teratojenik etkisi sebebiyle gebelikte ve gebe kalma plani olanlarda tercih
edilmemelidirler. Boyle bir durumda wash out yapilmalidir. Bunun i¢in 11 giin siireyle
gunde 3 kez 8 gr kolestramin veya ginde 4 kez 50 gr aktif kémur verilir. Daha sonra
kandaki leflunamid seviyesi 6lgtlerek izlenecek yol belirlenir(79).

Diger ilaglar: Altin tuzlari,siklosporin, D- penisilamin, azatiopirin RA da
nadiren kullanilan ilaglardir fakat yan etkilerinin siklig1 ve coklugu nedeniyle kullanimi

azalmistir. Nadir kullanilan bir diger ilag olan siklosporin T hiicre proliferasyonu ve IL-
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2 Uretimini azaltarak etki eder. Siklosporinin semptomlar ve radyografik hasarlanmaya
faydali etkisi gosterilmistir. Minosiklin ve doksisiklin RA da onayli degildir fakat

semptom ve bulgular lizerinde faydasi gosterilmistir(73).

2.b. Biyolojik ajanlar :

2.b.i. TumoOr nekroz faktor(TNF) o inhibitorleri:Bu ilaclar RA daki
inflamasyonda 6nemli rol oynayan TNF yi inhibe ederek etki ederler. RA da onay alan
infliksimab (simerik monoklonal antikor), golimumab (insan monoklonal antikoru),
etanercept (solubl reseptor fiizyon proteini), certolizumab (Insan monoklonal antikoru)
ve adalimumab (insan monoklonal antikoru); semptom bulgu ve radyografik hasar

tizerine etkili oldugu ispatlanmig anti-tnf ajanlardir (73,78).

Notralizan antikor gelisimini 6nlemek amaciyla beraberinde MTX eklenmesi
onerilmektedir. Anti TNF o ajanlarin malinite ve lenfoproliferatif hastaliklarin riskini
arttirdigindan bahsedilmektedir. ilaca bagli lupus, demiyelizan hastaliklar ve Kkalp
yetmezligi diger nadir yan etkilerdendir. Anti TNF ler RA tedavisinde yiiksek ve
DMARD lara gore daha hizl etkiye sahiptir (78,80). Yapilan bir ¢alismada diisiik doz
steroid le infliksimab kombine edilmesi infliksimabin etkisine belirgin katki sundugu
gozlenmistir (80). Certolizumab da yakin zamanda RA igin onay almis bir insan
monoklonal antikorudur. Hem membrandz hem de solubl TNF alfayr notralize eder.
Diger monoklonal antikorlardan farkli olarak (adalimumab, infliximab, golimumab)
Fc parcas1 icermez. Bu 6zelliginden dolayr kompleman aktivasyonu, antikor bagimli
hlcresel sitotoksisite veya apoptozise yol agmaz. Crohn ve RA tedavisinde FDA onay1

almustir.
2b.ii. Diger biyolojik ajanlar:

Abatacept:Solubl, flizyon proteini olup insan CTLA4’tin eksternal zincir
(domain) boliimii ile insan IgG1’in agir zincirinin sabit bdliimiinden meydana gelir.
Abatacept CTLA4 gibi antijen-sunan hicrenin (APC) tzerinde yer alan CD80 ve CD86
molekiillerine baglanir. Boylece T hiicreleri lizerinde yer alan CD28’in kostimulasyonu

Onlenmis olur. Abatacept boylelikle CD80/CD86-CD28 kostimulasyon yolagiyla aktive
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edilen T hiicrelerinin aktivasyonunu zayiflatmis olur. IV doz kiloya gére belirlenir.<60
kg ise 500 mg, 60-100 kg ise 750 mg,>100 kg ise 1000 mg 0,2,4. haftalarda ve takip
eden her 4 haftada bir IV uygulanir. SC uygulamada; tek basina haftada bir 125 mg
veya 1V yiikleme dozundan sonraki 24 saat icinde 125 mg SC, sonrasinda yine haftada
bir 125 mg SC seklinde uygulanir(81).

Rituksimab: Rituksimab B hicrelerini deplase eder. 1000 mg dozluk inflizyon
2 hafta sonra tekrarlanir.Hastalik aktivite 6l¢limlerinde yilikselme olursa ayni uygulama
tekrar gerekebilir. Rituksimab genelde hafif ve orta infiizyon reaksiyonlar1 diginda iyi
tolere  edilebilen bir ilagtir. Fakat wuzun donem yan etkileri  halen
bilinmemektedir(80,82).

Anakinra: Insan rekombinant anti IL -1 reseptor antagonistidir. RA da FDA
onay1 almistir. Klinik ¢alismalarda anti TNF lere gore daha az etkili bulunmustur. 100
mg/gun  subkutan enkejsiyon seklinde uygulanir. Tedaviye direngli hastalarda ve
konjestif kalp yetmezligi ve multiple sklerozis gibi anti TNF kontrendikasyonu

durunlarinda alternatif tedavi segenegi olabilir(73,80).

Tosilizumab: anti IL -6 reseptor antikorudur. RA da semptom ve yapisal hasari

geciktirme zerine tlizerine etkili bulunmustur(73).

Tofacitinib: Selektif JAK (“Janus Kinase”) inhibitortidiir. (1-2-3-tirosin kinaz)
Tavsiye edilen pozoloji, giinde iki kez uygulanan 5 mg’dir. Baz1 hastalar, klinik yanita

bagli olarak, dozun giinde iki kez 10 mg.’a artirilmasindan fayda gorebilir(83).
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ACR 2015 Tedavi Onerileri:
Erken RA da:

Daha 6nce DMARD kullanmamus, diisiik, orta, ileri hastalik aktivitesine sahip
hastalara; DMARD mono terapisi

Orta, yiliksek hastalik aktivitesi olanlarda; miimkiin olan en diisiik doz ve kisa
streli glukokortikoid tedavi

DMARD monoterapisine ragmen orta, yiiksek hastalik aktivitesi varsa kombine
DMARD veya anti- TNF (MTX ile kombine ederek ve etmeyerek) veya non
TNF inh (TNF inhibitéri olmayan) biyolojik (MTX ile kombine ederek ve
etmeyerek)

Bu hastalar atak yasarlarsa veya hastalik orta yiiksek diizeyde kalirsa; ataklarda:
kisa donem glukokortikoid tedavi, hala orta yiiksek aktivite varsa: rejime ek

diisiik doz glukokortikoid tedavi onerilir.

Yerlesik RA da:

Daha 6nce DMARD kullanmamus diisiik, orta, ileri hastalik aktivitesi olanlarda;
DMARD monoterapisi (genellikle MTX) 6nerilir.

DMARD monoterapisine ragmen orta, yliksek hastalik aktivitesi varsa kombine
DMARD veya anti- TNF (MTX ile kombine ederek ve etmeyerek) veya NON
TNF INH ajan (MTX ile kombine ederek ve etmeyerek) veya tofacitinib (MTX
ile kombine ederek ve etmeyerek) kullanim1 6nerilir.

Bu hastalar atak yasarlarsa veya hastalik orta yiiksek diizeyde kalirsa; ataklarda
kisa donem glukokortikoid tedavi, hala orta ylksek aktivite varsa: rejime ek
diisiik doz glukokortikoid tedavi eklenebilir.

Bir anti-TNF ajan basarisizsa; non TNF inh biyolojik (MTX ile kombine ederek
ve etmeyerek) veya baska bir anti TNF (MTX ile kombine ederek ve
etmeyerek) inh kullanilabilir.

Cogul anti-TNF ajan basarisizsa; non TNF inhajan (MTX ile kombine ederek ve

etmeyerek)veya tofacitinib (MTX ile kombine ederek ve etmeyerek) onerilebilir.
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e Non TNF biyolojik basarisizliginda baska bir non TNF inhajana (MTX ile

kombine ederek ve etmeyerek) gegis Onerilir.

e Bir anti TNF ve non TNF inh biyolojik basarisizliginda baska bir non TNF inh
ajan (MTX ile kombine ederek ve etmeyerek) veya tofacitinib (MTX ile

kombine ederek ve etmeyerek) tedavisine gegis Onerilir.

e Bircok non-TNF biyolojik basarisizliginda tofacitinib Onerilebilir (MTX ile
kombine ederek ve etmeyerek) veya bir anti TNF ajana ge¢is diistiniilebilir.

(MTX ile kombine ederek ve etmeyerek) (daha once kullanmamigsa)
Yuksek riskli ve komplike hastalarda:

Tedavi edilmis ya da edilmemis non melanom cild kanseri varsa hon TNF inh,

anti TNF’ye tercih edilmeli.

Tedavi edilmis ya da edilmemis melanoma varsa anti TNF, tofacitinib’e tercih

edilmeli

Tedavi edilmis lenfoproliferatif hastalik varsa kombine DMARD anti TNF’ye,
bir non TNF biyolojik (Abatacept, tocilizumab, en fazla da RTX) anti TNF’ye tercih

edilmeli

Antiviral tedavi alan aktif hepatit B ve C infeksiyonu olanlar tim secenekleri

kullanabilir

NYHA(New york Kalp Dernegi) smiflamasina gore grade 3 veya 4 kalp
yetmezligi olanlar veya anti TNF tedavi altinda bu agidan kétiilesenler; kombine

DMARD veya non TNF inh biyolojik veya tofacitinib kullanmalilar

Ciddi enfeksiyon Oykist olanlar kombine DMARD > anti TNF; Abatacept >
anti TNF

Herpes zoster asis1 50 yas iistiinde hastalarda tedaviye baslamadan yapilmali

(85).
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Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi: Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde
cesitli yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemlerden biri DAS28 skorudur.
DAS28=(0,56 x HES'2) + (0,28 x SESY%) + (0,7 x In[ESH]) + (0,014 x HGD[VAS-
mm]) formiilii ile hesaplanmaktadir.(HES: Hassas eklem sayisi, SES: Sis eklem sayis1
HGD: Hasta global degerlendirme, VAS: viziiel agr1 skoru). DAS 28 skorlamasinda 28
periferik eklem ( her 2 omuz, her 2 dirsek, her 2 el bilegi, her 2 el MKF ve PIF
eklemleri, her 2 diz eklemi) kullanilir. Elde edilen sonugla remisyon<2.6, hafif hastalik
aktivitesi 2.6-3.2, orta derece hastalik aktivitesi 3..2 -5.1, yiiksek hastalik aktivitesi >5.1
olarak kabul edilir (86).

ACR remisyon kriterlerine gore hastanin remisyonda kabul edilmesi i¢in hassas
eklem sayisi, sis eklem sayisi, CRP (mg/dl) diizeyi ve hasta global degerlendirme
diizeylerinin 1 veya daha diisiik diizeyde olmasi veya basitlestirilmis DAS skorunun 3.3

veya daha diisiik diizeyde olmasi gerekmektedir (85).

SDALI (basitlestirilmis hastalik aktivitesi indeksi), 28 hassas ve sis eklem sayisi,
hekim ve hastanin global hastalik aktivitesini VAS ile ve CRP degerlendirmesini i¢eren
5 degiskenin toplami ile elde edilir. Hastalik aktivitesindeki degisiklikleri saptamada
giivenilirliginin iyi oldugu tespit edilmistir. CDAI (klinik hastalik aktivitesi indeksi),
akut faz reaktanlari olmaksizin sadece hastalik aktivite indeksini igeren daha yeni bir
hastalik aktivite degerlendirme yontemi olup hesaplanmasinda ek araglar gerektirmez,
biitiiniiyle basit bir toplam skordur ve RA’da hastalik aktivitesini degerlendirmede
DAS28 ile iyi bir korelasyongdstermektedir. CDAI’de SDAI gibi baglangigta klinik
pratikte kullanilmak ig¢in gelistirilmis olup, gliniimiizde klinik ¢alismalarda kullanimi

giivenilir ve gecerli hale gelmistir (87,88).

Stanford Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ = Health Assessment
Questionnaire) 20 sorudan olugmus sekiz aktivite : Giyinip kusanma, dogrulma, yemek
yeme, yirume, hijyen, kavrama, giinliik isleri sorgular. Her cevap 0-3 arasi
derecelendirilir. HAQ fonksiyonel durumu yansitan bir anket olup skorunun hastalik

aktivite gostergeleri ile korele oldugu gosterilmistir (89).
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Olgularin yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla kullanilan 6lceklerden biri
de Nottingham Saglik Profilidir (Nottingham Health Profile, NHP). Nottingham Saglik
Profili; hasta tarafindan algilanan emosyonel, sosyal ve fiziksel saglik problemleri
degerlendiren 6 alt boliimden olusmaktadir: 1- Enerji diizeyi (3 alt parametre) 2- Agr1 (8
alt parametre) 3- Fiziksel aktivite (8 alt parametre) 4- Uyku (5 alt parametre) 5-
Emosyonel reaksiyonlar (9 alt parametre) 6- Sosyal izolasyon (5 alt parametre) Anket
toplam 38 sorudan olusur. Sorular evet/hayir seklinde cevaplandirilir.. Belirli alanlara
verilen pozitif cevaplarin belirlenmis puanlama cetveli vardir ve bu puanlarin toplami
siddeti degerlendirir. Alt kategorilerin toplami bir profil olarak verilebilir. Nottingham
Saglik Profili'nin Tiirk¢eye adaptasyonu ve psikometrik 6zellikleri Kiglkdeveci ve

arkadaslar1 tarafindan 1997 yilinda ¢alisiimistir (90).

Romatoid artrit hastalarinin yasam kalitesini degerlendirmek i¢i kullanilan bir
diger 6lcek RAQoL (Romatoid Artritte yasam kalite olcegi)dir.RA ya spesifik bir
Olgektir. 30 sorudan olusur. Maddeler evet/hayir seklinde cevaplanmaktadir.
Calismalarda psikometrik 6zelliginin son derece iyi oldugunu gostermistir. Tiirkce

gecerliligi de kabul edilmistir.

RA hastalarinin eklemlerinin radyolojik etkilenmesini degerlendiren cesitli
yontemler mevcuttur. Bunlardan en sik kullanilanlarindan biri Larsen skorlamasidir.
Larsen ve arkadaglari tarafindan tanimlanan bu skorlamada eklem harabiyetinin
radyografilere yansiyan bulgular1 0-5 arasinda puanlandirilir. Bilateral el ve ayak ap
grafileri ile degerlendirme yapilir. Her iki elin 1.parmak haricindeki 8 adet proksimal
interfalengeal (PIF) eklemleri, her iki elin 1.parmak haricindeki 8 adet
metakarpofalangeal (MKF) eklemeri, her iki ayagin 1.parmak haricindeki 8 adet
metatarsofalangeal (MTF)eklemleri degerlendirmeye alinir. Ayrica her bir el bilegi 4
bolgeye ayrilip her iki elbilegi icin toplam 8 bolge degerlendirilir. Boylece toplam 32
bolge tizerinden skorlama yapilir. Tedavi planlamasinda 6nemli olan bu metod Asya ve

Avrupa tilkelerinde siklikla kullanilmaktadir. Larsen skorlamasina gore;
Grade 0: Normal eklem

Grade 1: Eklemde hafif degisiklikler (periartikiiler yumusak dokuda sislik,

eklem arali ginda hafif daralma, 1 mm’den kiigiik erozyonlar)
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Grade 2: Erken anormallikler (eklem araliginda daralma ve 1 mm’den biiytlik

erozyonlar)

Grade 3: Orta derecede destriiktif degisiklikler (eklem araliginda belirgin

daralma ve erozyonlar)

Grade 4: Siddetli destriiktif degisiklikler (eklem araliginda daralmayla birlikte

siddetli erozyonlar)

Grade 5: Eklemde ciddi harabiyet (eklem araliginda kayip ve biiyiik kemik
deformiteleri) (91).
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3. MATERYAL VE METOD

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali Romatoloji poliklinigine Agustos-Kasim 2014 tarihleri arasinda
miracaat eden ACR 1987 Revize Edilmis Romatoid Artrit Siniflandirma kriterlerine
gore RA tanist alan 46 hasta ve Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon polikliniklerine ¢esitli
tarihlerde ve romatizmal hastaliklar disinda ¢esitli nedenlerle miiracaat eden 38 kontrol
hastas1 ¢alismaya alindi. Hastalar ve kontrol grubu dislama kriterleri goz oniine alinarak

secildi.
Dislanma kriterleri:
* Biyolojik ajan tedavisi altinda olmak
* >7.5 mg/giin kortikosteroid tedavisi aliyor olmak
+ Inflamatuvar barsak hastalig1 6ykiisi olmak
» Malignensi 6ykisl olmak
* Overlap veya cakigsma sendromlu olmak
* Otoimmiin veya otoinflamatuvar bagka bir hastaliga sahip olmak
* Diabetes mellitus, akut enfeksiyon, troid disfoksiyonlu olmak
* Serebrovaskiiler hastalik ge¢irmis olmak
*  Gegirilmis travmaya bagli eklem kontrakturii olan hastalar

Tim katilimcilara ¢alisma hakkinda bilgi verildikten sonra sozlii ve yazili
onamlart alindi. Tim c¢alisma Helsinki deklarasyonuna uygun bir bigimde ve Dicle

Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alinarak gerceklestirildi.

Hastalarin adi, soyadi, cinsiyeti, yasi, boyu, kilosu, beden kitle indeksi, hastalik
stiresi, ESH,CRP, WBC (white blood cell), RF, anti-CCP, nétrofil dizeyleri, DAS 28

skorlar1, hassas-sis eklem sayisi, eslik eden hastaliklar, romatoid nodiil varligi,
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kullanmakta olduklar1 ilaglari, hasta global seviyeleri, hekim global seviyeleri
kaydedildi.

Hastalarin viicut agirliklar1 kilogram cinsinden, boylar1 santimetre cinsinden
kaydedildi. Beden kitle indeksi (BKI) kg cinsinden viicut agirligmin, metre cinsinden
boy uzunlugunun karesine bdliinmesiyle elde edildi. Tim katilimeilarin 16komotor
sistem muayeneleri yapildi. Hassas ve sis eklemler not edildi. Hastalarin ve hekimin
global degerlendirme duizeyleri kaydedildi.Laboratuvar incelemeleri rutin biyokimyasal
testleri, hemogram, ESH, CRP, anti-CCP, RF ve HNP 1-3 duzeylerini
icermekteydi.Hastalik aktiviteleri DAS 28 ve hasta-hekim global degerlendirme
dizeyleriile belirlendi. Hasta global degerlendirmesi hastadan birden bese kadar olan
seceneklerden birini se¢mesi istenerek belirlendi (1=asemptomatik (hastaligi ile ilgili
sikayeti yok), 2=hafif 3=ota 4=ileri derece aktif 5=¢ok ileri derece aktif). Hekim global

degerlendirme skoru da hekimin bu se¢eneklerin segmesiyle belirlendi.

Serum HNP 1-3 dizeyleri dretici firmanin kullanim kilavuzundaki protokoliine
gore Human HNP1-3 ELISA Test Kit (Hycult biotechnology, Uden, Netherlands)
kullanilarak calisildi. Test uygulanirken ortam sicakligi oda sicakliginda (20- 25 °C)
tutuldu.

Yasam kalitesinin degerlendirilmesinde Romatoid Artrit Yasam Kalitesi Olgegi
(RAQoL) ve Nottingham Health Profile (NHP), fonksiyonel durumun
degerlendirilmesinde Stanford Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ) kullanild:.

Hastalardan radyografik etkilenme ve erozyon diizeyini saptamak icin her iki el
ve her iki ayak iki yonlu grafileri istendi. Grafiler iki ayr1 degerlendirici tarafindan

bagimsiz olarak Larsen yontemine gore degerlendirildi ve toplam skor hesaplandi.

Hastalarin DAS 28 skorlarina gore <2.6 remisyon, 2.6-3.2hafif derece hastalik
aktivitesi,3.2 -5.lorta derece hastalik aktivitesi, >5.1 skoru ise yiiksek hastalik

aktivitesiolarak kabul edildi.
Istatistiksel Analiz:

Normal dagilima uyan veriler ortalama ve standart sapma olarak gdsterildi.
Normal dagilima uymayan veriler median ve %25-%75 persentille [interquartile range

(IR)] olarak gosterildi. Parametrik test kosullarini karsilayan verilerde Student’s t testi,
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karsilamayan verilerde Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
analizinde Ki-Kare testi uygulandi.Korelasyon analizinde Pearson rank korelasyon
analizi kullanildi. Sonuglar % 95’lik guven araliginda, anlamlilik p<0,05 duzeyinde
degerlendirildi. Receiver Operating Characteristics (ROC) egrilerinin altinda kalan ‘area
under curve’ (AUC) alan degerleri standart metotlar kullanilarak hesaplandi, veriler
AUC ROC (%95 CI) olarak gosterildi. Tim hesaplamalarda SPSS (Statistical Package

for Social Sciences) for Windows Version 18.0 programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi romatoloji poliklinigine Agustos-
Kasim 2014 tarihinde basvuran 46 RA hastasi ile 38 saglikli kontrol ¢alismaya dahil
edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin 2 tanesi eksik veri nedeniyle caligmadan
cikarildi. Bir tanesi sonradan spondioartropati olarak takip edilmeye baslandigi igin; bir
hasta da sonradan akciger kanseri tanisi aldigi i¢in ¢aligmadan ¢ikarildi. Sonugta 42 RA
hastas1 istatistiksel analize dahil edildi. Calismaya alinan RA hastalarinin 37’ si (% 88)
kadin, 5’1 (%12) erkek idi. Kontrol grubunun 16’si (%42,1) kadin 22 si(%57,9) erkek
idi. RA hastalarin yas ortalamasi 47,1 + 12,6 kontrol grubunun yas ortalamasi 32,6 +
8,2 idi (Tablo 2). Yas (p<0,001) ve cinsiyet (p<0,001) agisindan iki grup arasinda
anlamli fark vardi, ancak HNP 1-3 diizeylerinin yas ve cinsiyete gore farklilik
gosterdigini ortaya koyan bir ¢alisma bulunmadigindan bu durumun ¢alisma sonuglarina

etki etmeyecegi diistiniilmektedir.

RA 11 hastalarin BKI ortalamas1 26,7; kontrol grubunun BKI ortalamasi 25,9
olup istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,460).

32



Tablo 2: RA hastalari ile kontrol grubuna ait klinik ve demografik veriler:

RA kontrol P
Yas (ort+ss) 47.1+12.6 32.6+£8.2 <0,001
BKI (orttss) 26,7+4,0 25,9 £5,2 0,460
ESH (orttss) 17,8 £10,5 6,716,4 <0,001
WBC (ort+ss) 8,6+£2,4 7,0£1,4 0,001
Notrofil (ortss) 5,442 3 4,3+1,1 0,012
CRP (orttss) 1,743,1 0,719 0,097
HNP1-3 (orttss) 821,94540,6 835,5+505,8 0,908
Hastalik siiresi(ay) (orttss) | 65+56 - -
Sabah tutuklugu  (dk.) | 35,3620 - -
(ort+ss)
Anti ccp pozitif /Anti ccp | 18/24 - -
negatif hasta sayilar1
Sis eklem (ort+ss) 0,6+1,3 - -
RF +/RF - hasta sayilari 17/25 - -
Das 28 ortalamasi (ort+ss) 3,314 - -
Das 28 <5.1 /Das28 >5.1 | 34/8 - -
hasta sayilari
Hassas eklem (ort+ss) 4,1+6,6 - -
Anti-ccp (orttss) 27,8+58,8 - -
RF (ort+ss) 66,2+165,4 - -
Hasta global (ort+ss) 24411 - -
Hekim global (ort+ss) 2,3+0,9 - -
Larsen skor total (ort+ss) 0,7+0,5 - -
Larsen-el (ort+ss) 0,9+0,6 - -
Larsen-ayak (ort+ss) 0,4+0,4 - -
Larsen-el bilek (ort+ss) 0,5+0,5 - -
Saglikdegerlendirme anketi | 16,2 13,6 - -
skoru (ortss)
RAQoL skoru (ort+ss) 17,4+10,6 - -
NHP total skoru (ort+ss) 49,6+34,5 - -
NHP enerji (ort+ss) 70,6+41,7 - -
NHP agri1 (orttss) 56,9£38,0 - -
NHP duygusal (ort+ss) 53,9+40,7 - -
NHP uyku (ort+ss) 45,7+36,7 - -
NHP izolasyon (ort+ss) 25,7+34,2 - -
NHP fiziksel (orttss) 46,2+37,9 - -

ort: ortalama, ss: standart sapma.
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Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ESH, WBC, nétrofil acgisindan anlaml

fark mevcut olup saptanan degerler tablo 2 de belirtilmistir.

RA ve kontrol grubu arasinda HNP 1-3 diizeyleri agisindan anlamli fark
saptanmadi. RA 11 hastalarda serum HNP 1-3 ortalama degeri 821,9 £ 540,6 iken
saglikli kontrollerde bu diizey 835,5 + 505,8 olup iki grup arasinda serum HNP 1-3
acisindan anlamli farklilik yoktu (p=0,908) (Sekil 1).

Sekil 1 : RA ve kontrol grubu HNP 1-3 diizeylerinin ortalamalari

840 -~
835,53 pg/ml

835 -

830 -

821,95 pg/ml
875 | ,95 pg/

820 -

815 | | | |
RA KONTROL

p=0,908

RA grubundaki hastalar DAS 28 skorunda remisyon kabul edilen 2.6 degerine
gore iki alt gruba ayrilip remisyonda ve aktif hastaliga sahip hastalar olarak
karsilastirildiginda, 42 RA hastasinin 17’sinin remisyonda oldugu, 25’inin ise
hastaliginin aktif oldugu tespit edildi. iki grup arasinda yapilan karsilastirmada aktif
hasta grubunda HNP 1-3 (p=0.028) nétrofil sayisi(p=0,06) degerlerinin remisyon
grubuna gore anlaml olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir(Sekil 2). Remisyondaki ve

aktif RA hastalarina ait bazi parametreler tablo3 te belirtilmistir.
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Sekil 2: Remisyonda olan ve olmayan hastalarin HNP 1-3 dlzeylerinin ortalamalari

1000

800

600

400

200

p=0.028

Tablo 3: Remisyondaki ve aktif hastalarin median, 25, 75 persentil degerleri

HNP 1-3

630,11 pg/ml

e

Remisyon

Aktif

DAS 28<2.6 DAS 28>2.6 P
n=17 n=25
HNP 1-3 396.7 851.76 0.028
median  (25-75 | (203.93-1036.99) | (606.5-1382,0)
persentil)
Yas 46,0 (34,0-59,5) | 46,0 (40,5-59,5) 0,512
BKI 25,5 (23,3-28,5) | 27,6(24,8-29,6) 0,154
Hastalik  siiresi | 48(15-96) 60(12-102) 0,979
(ay)
ESH 15,0(7,5-17,5) 19(13-28,5) 0,037
CRP 0,41(0,17-0,73) 1,13 (0,42-2,59) 0,005
WBC 8,0(5,9-9,0) 8,7(7,5- 11,2) 0,06
Notrofil 4,2(3,1-5,4) 5,5(4,6-7,5) 0,006
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HNP 1-3 icin negatif prediktif deger 63.2 pozitif prediktif deger 78.3 olarak
hesaplandi. Cut- off degeri 708 olarak hesap edildi. Bu degerde testin sensitivitesi %72,
spesifitesi %70.6 olarak tespit edildi (Sekil 3)

ROC Curve

o
=
|

Sensitivity

=
=
1

0,29

00 T T T T
00 02 04 06 08 10

%100 - Specificity

Sekil 3: HNP 1-3 igin ROC egrisi (egri altinda kalan alan 0,701 olarak hesaplandi.)

RA hastalarinda HNP1-3 diizeyi ile saglik degerlendirme anketi skoru,
NHP(Nottingham saglik profili 6l¢egi ) total skoru, NHP agr1 skoru, NHP fiziksel
aktivite skoru, NHP uyku skoru, WBC diizeyi agisindan anlamli korelasyon bulundu.

HNP1-3 diizeyi ile baz1 klinik parametreler arasindaki korelasyonlar tablo 4,5,6,7 de

gosterilmistir.
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Tablo 4: RA hastalarinda HNP1-3 diizeyleri ile saglik degerlendirme 6lgek skorlari

arasindaki korelasyon

HAQ | RAQOL | NHP NHP NHP NHP NHP NHP NHP
TOTAL | ENERJI AGRI | DUYGU | iZOLASYON | FiZiKSEL UYKU
p p
p p p p p p p
(r 0] (r) n (r n n (r (r
HNP 1- | ,033 | ,051 ,028 ,350 ,005 ,008 162 017 ,042
3 ,330" | ,303 339" ,148 423" 259 220 ,368" 315"

Tablo 5: RA hastalarinda HNP 1-3 diizeyi ile bazi klinik parametreler arasindaki

korelasyon durumlari

Hastalik | Hassas Sis DAS28 Hasta Hekim

siresi eklem eklem global global

p P p P p P

(r) (r) (1) (r) (r) (r)
HNP1-3 | ,134 ,986 467 ,254 ,339 ,335

235 -0,003 115 ,180 ,151 ,152

Tablo 6: RA hastalarinda HNP 1-3 diizeyi ile baz1 laboratuar parametreleri arasindaki

korelasyon
ESH WBC Notrofil CRP Anti-CCP
p p p p p
(n (r () n ()
HNP1-3 ,130 ,038 ,074 ,146 ,330
238 321" 278 ,228 -,154
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Tablo 7: RA hastalarinda HNP 1-3 diizeyi ile Larsen skorlar1 arasindaki korelasyon

Larsen total | Larsen el Larsen ayak | Larsen elbilek
p p p p
n n (n (n
HNP1-3 419 223 ,322 720
-0,128 -0,192 -0,157 ,057

Hasta grubunun Larsen

skor degeri iki farkli degerlendirici tarafindan

degerlendirildi. Iki degerlendirici arasinda %95 korelasyon saptandi. Larsen skoru

ortalamasi birinci degerlendiricide 0,75 ikinci degerlendiricide ise 0,74 olarak saptandi.

RA hastalar1 RF pozitif ve negatif hastalar olarak iki gruba ayrildi. RF pozitif
hastalarda serum HNP 1-3median degeri 749.8 (467,3-1260,4 IR) olarak, RF negatif
hastalarda ise 690,1 (238,5-1051,3 IR) olarak tespit edilmis olup serum HNP 1-3

agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,254) (Sekil 4). Ayrica iki grup arasinda
Larsen skoru, ESH, CRP, WBC nétrofil, hassas eklem, sis eklem, DAS 28 skoru, yas,
BKI agisindan anlamli farklilik tespit edilmedi(p>0.005).

Sekil 4: RF pozitif ve RF negatif hastalarin HNP 1-3 diizeylerinin ortalamalar1

900 -~

850 -~

800 -

750 -+

700

HNP 1-3

897,55 pg/ml

770,54 pg/ml

RF (+) RF (-)
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Anti-CCP pozitif hastalarda serum HNP 1-3 median degeri 745,1 (522,3-
1569,0 IR) olarak, Anti —CCP negatif hastalarda ise 732,8 (236,1-1019,7 IR) olarak
tespit edilmis olup iki grup arasinda anlamli farklilik belirlenmedi (p=0,213) (Sekil 5).

Sekil 5: Anti-CCP  pozitif ve Anti-CCP negatif hastalarimn HNP 1-3 dlzeylerinin

ortalamalari

HNP 1-3

944,72 pg/ml

1000 -

729,88 pg/ml
800 -

600 -

400 -

200 -

anti CCP (+) anti CCP (-}

RA hastalarinda yas ile BKI(p=0.003), hastalik siiresi(p=0,025), larsen skoru
(p=0,001) anlaml diizeyde koreleydi. Sis eklem sayis1 ile WBC(p=0,005), nétrofil (p=
0,008) diizeyi arasinda anlamli korelasyon saptandi. Bununla birlikte ESH diizeyi ile
hasta-hekim global degerlendirmesi (p=0.019, p=0.032) ve CRP(p<0,001) duzeyi
arasindaki korelasyonlarda anlamlilik tespit edildi. Ayrica DAS28 diizeyi ile
WBC(p=0,024), noétrofil (p=0.009 ) ve RF (p= 0.003)diizeyi arasinda da anlaml
korelasyon mevcuttu. RF dizeyi ile hassas (p=0.001), sis eklem sayis1 (p=0.002),
DAS28 duzeyi (p=0.003), hasta global degerlendirmesi (p=0,045), hekim global
degerlendirmesi (p=0.023), noétrofil diizeyi(p=0.021) arasinda da anlamli diizeyde

korelasyon gozlendi.
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HNP 1-3 diizeyleri ile notrofil sayist arasinda anlamli korelasyon tespit

edilmedi (p=0,260).

RA hastalar1 DAS 28 skorlarinin 5.1 in iizerinde olup olmamalarina gore yiiksek
hastalik aktiviteli olan ve yiiksek hastalik aktiviteli olmayan hastalar olarak 2 ayri
gruba ayrildi. HNP 1-3 (p=0,065) diizeyi agisindan iki grup acisindan anlamli fark tespit

edilmedi.
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5. TARTISMA ve SONUC

Romatoid artrit (RA) artrirt ve eklemlerde sekil bozuklugu ile seyreden,
sistemik bulgularin da eslik edebildigi etyolojisi belli olmayan kronik bir hastaliktir.
Tedavisinde DMARD lar kortikosteroidler ve biyolojik ajanlar kullanilabilmektedir.
Fakat RA nin etyolojisi tam aydinlatilamadigi igin tedavi,treat to target (hedefe yonelik
tedavi) esasina dayanir, kiiratif degildir(85,92,93).

Bu durum arastiricilari RA nin etyolojisini aydinlatmaya yonelik pek ¢ok
calisma yapmaya sevk etmistir. Bununla beraber RA da firsat penceresi ve erken
tedavinin Oneminin anlasilmasi ile erken tani ¢ok biiyilk dnem kazanmistir. Fakat
sensitif biyolojik ve radyolojik testlerin yetersizligi nedeniyle RA tanisinda siklikla
gecikme yasanmaktadir. Yeni biyomarkerlerin kesfedilmesi erken tani ve tedaviye,
hastalig1 daha iyi anlamamiza ve yeni tedavilerin gelistirilmesine olanak saglayacaktir
(94). Biz de bu dogrultuda ¢alismamizda RA ile alfa defensin iligkisini incelemek
istedik.

Hastaligin asil etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber patofizyolojisinde
cesitli hiicresel ve molekiiler immiinolojik elemanlar rol almaktadir. Birgok ¢aligmada
notrofillerin RA patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadigimi gosteren kanitlar

vardir(95-97).

Nitekim notrofiller aktif RA hastalarindan aspire edilen sinovyal sivilarda en bol

bulunan hiicredir ve bu hiicreler en sik romatoid pannus ve kikirdak kavsaginda

bulunurlar(98-100).

Notrofillerden pek cok antimikrobiyal peptitler ve proteinaz maddeler eklem

aralig1 da dahilpek ¢ok ortama salgilanabilmektedir(101).

Bu peptitlerden biri olan alfa defensinler notrofillerdeki azurofilik grantllerin
iceriginin %350-70 ni teskil eden ¢ok 6nemli bir dogal bagisiklik elemanidir. Ozellikle
alfa defensin 1 ve 3 sitokin ve kemokin sentezini, ayrica makrofaj gibi diger immun

elemanlar1 indiikleme gibi bir role sahiptir(102-108).
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RA ©1 hasta ekleminde ¢ok fazla miktarda notrofil olmasi, bu nétrofillerin de
yuksek miktarda alfa defensin ihtiva etmesi, ayrica alfa defensinin inflamasyonu ve
immun yanitt modiile etme Ozelliginin olmasi bizi RA nm patogenezinde alfa

defensinlerin roliinii arastirmaya sevk etti(109).

Biz ¢alisgmamizda RA ve kontrol grubu arasinda serum HNP 1-3 duzeyleri
acisindan anlamli bir farklilik saptamadik. Hastalarin notrofil sayilariyla HNP 1-3
diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon tespit etmedik. Fakat aktif hasta grubunda
HNP 1-3 degerlerinin remisyon grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugunu tespit
ettik, ayrica HNP1-3 ile HAQ, NHP total, NHP agri, NHP fiziksel aktivite, WBC

diizeyi arasinda da anlami korelasyon saptadik.

RA ile alfa defensinin 6nemli derecede iligkili olabilecegini diisiindiirebilecek
caligmalar mevcuttur. Ahn ve arkadaslariin 51 RA, 21 osteoartrit(OA) hastasiyla
yaptigr bir ¢alismada,RA hastalarmin (39.3+3.5 ng/ml), sinovyal sivi alfa defensin
diizeyleri OA hastalarina (18.0£5.6 ng/ml) gore anlamli diizeyde ylksek tespit
edilmistir (p=0.002). Bu yiiksekligin RF pozitif hastalarda RF negatiflere gore daha
belirgin oldugu belirlenmistir (110).

Bizim calismada ise RA grubunun serum alfa defensin diizeylerinde kontrol
grubuna gore anlaml fark saptanmadi. RF pozitif ve negatif hastalarda da fark mevcut
degildi. Ahn ve arkadaslarin yaptigi ¢alismada alfa defensin sinovyal mayide, bizim
caligmada ise serumda analiz edildi. Bu paralelde Baillet ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada RA, osteoartit ve diger inflamatuar artrit tanilarina sahip hastalar ii¢ gruba
ayrilip tim gruplarda sinovyal sivive serumdrneklerindeki protein igerikleri ve profilleri
incelenmis, RA hastalarinda HNP 1-3 diizeyleri diger hastalara gore zayif duyarlilik ve
ozgiilliikkle yiiksek saptanmistir. Fakat serum numunelerinde alfa defensin agisindan 3
grupta da fark saptanamamig(111). Bu calisma da sinovyal mayi alfa defensin
yuksekliginin serum analizlerine yansimayabilecegini  desteklemektedir. Bu
dogrultudaki bir diger calisma da Bokarewa ve arkadaslarimin akut artritli 67 RA I
hastadan aldiklar1 kan ve sinovyal mayi ile 22 saghkli goniilliiden aldiklar1 kan

ornekleriyle yaptiklari ¢alismada sinovyal mayide eslestirilmis kan 6rneklerine gére 10-
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60 kat daha yiksek hnp 1-3 diizeyleri tespit edilmis. HNP 1-3 ile radyolojik eklem

harabiyeti arasinda anlamli korelasyon saptanmis (112).

Sinovyal mayi analizinin yapilmamis olmasi bizim ¢alismamizin bir kisitlilig
olarak ifade edilebilir. Bizim ¢aligmada Bokarewa ve arkadaslarinin yaptig1 calismanin
aksine HNP 1-3 diizeyleri ile radyolojik etkilenme arasinda korelasyon tespit edilmedi,
fakat bizim ¢alismada HNP1-3 ile HAQ, NHP total, NHP agri, NHP fiziksel aktivite,
WBC dizeyi arasinda korelasyon saptandi. Bokawera ve arkadaslarinin yaptigi
calismaya benzer olarak bizim ¢alismada da HNP1-3 ile ESH, CRP arasinda korelasyon

tespit edilmemistir.

Ayrica Ahn ve arkadaglarin yaptig1 ¢alismada RA fibroblast benzeri sinovitlere
alfa defensin uyguladiktan sonra IL-6, IL-8, MMP-1 (matriks metalloproteinaz) ve
MMP-3 mRNA ekpresyonunda anlaml diizeyde yiikselme saptanmis. C-Jun N-terminal
kinase (JNK) ve extracellular signal-regulated kinase(ERK) inhibit6rii kullanilarak da
alfa defensinin IL-6, IL-8, MMP-1 (matriks metalloproteinaz) ve MMP-3 salinimina yol
actigl gosterilmistir. Sonu¢ olarak alfa defensinin IL-6, IL-8, MMP-1 (matriks
metalloproteinaz) ve MMP-3 Uretimini regiile ederek RA patogenezinde rol aldigi, bu
stireclerin de JNK ve / veya ERK ve NF-kB yolaklart ile iligkili olarak isledigi goriisiine
varmislardir(110).

Paulsen ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada ise immunohistokimyasal
yontemlerle incelendiginde RA, OA ve saglikli sinovyalarmin hepsinde sadece bir kag

HNP1-3 pozitif hiicre saptanmistir (113).

Bovin ve arkadaglarmin 14 RA hastas1 ve 7 saglikli kontrol ile yaptiklari bir
calisgmada RA hastalarinda sagliklilara gore artmis alfa defensin 1-3 gen ekspresyonu
tespit edilmistir (114).

Sthoeger ve arkadaslar1 52 SLE hastasi ve 20 (yas ve cinsiyet olarak
eslestirilmis) kontrol {izerinde yaptigi bir ¢alismada SLE hastalarimin serumlarinda
(11,07 £ 13,92 ng/ul) kontrol grubuna gore (0,12 + 0,07 ng/ul) anlamli derecede yiiksek
konsantrasyonda HNP 1 diizeyleri saptanirken (p<0.001), bu diizeylerin SLEDALI ile
belirlenen aktivite skoruyla anlamli derecede korele oldugu saptanmistir (p=0.013).

Ayrica hastalarin %60 1nda ¢ok yiiksek serum diizeyleri tespit edilmistir (18,5+ 13,36
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ng/ul). Bununla beraber polimorfoniikleer hiicrelerde %50 oraninda artmis gen
ekspresyonu gosterilmistir (115).

Vordenbdumen ve arkadaglarinin Wegener granulomatozis hastaliginda defensin
diizeyi ile ilgili yaptig1 bir calismada 17 WG hastast ve 24 adet saglikli kontrol
caligmaya alinmis. WG hastalarinda kontrol grubuna gore noétrofil alfa defensin
diizeylerinin artmis oldugu gozlenmis (p<0.05) ve artmis alfa defensin diizeylerinin

WG’nin patogenetik mekanizmalartyla iligkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir(116).

Peluso ve arkadaslarinin sjogren sendromluhastalarin tiikiiriik 6rneklerindeki
proteinleri arastirdigi bir ¢alismada 9 primer sjogren sendromu, 9 sekonder sjogren
sendromu hastasi 10 saglikli kontrol ¢alismaya dahil edilmis. Primer sjogren sendromu
hastalarinin tiikriik 6rneklerinde hemen hemen tiim protein diizeyleri kontrol grubuna
gore diisiik olmasina ragmen alfa defensin 1 ve beta defensin2 diizeyleri anlamli olarak
daha yiiksek saptanmis. Sekonder sjogren sendromu hastalarin protein diizeyleri primer
sjogren sendromu ile kontrol grubu protein diizeyleri arasinda degerlere sahip olarak
tespit edilmis. Primer sjogren sendromu hastalarinin tiikiiruk numunelerindeki alfa
defensin 1 ve beta defensin 2 dizeylerinin bu hasta grubundaki oral inflamasyon
markeri olabilecegi goriisiine varilmig(117). SLE, Wegener granulomatozis, Sjogren
Sendromu gibi hastaliklar ile alfa defensin arasindaki iliskiyi ortaya koyan ¢aligmalarin
sonuglari, alfa defensinin sadece RA ile degil, diger romatizmal hastaliklarin da

patofizyolojisinde rol alabilecegini gostermektedir.

RA’ll hastalarda alfa defensin diizeylerinin aragtirildigr sinirhi sayida literatiir
mevcuttur. Ayni anda alfa defensin diizeyleri, fonksiyonel durum, hastalik aktivitesi,
yasam kalitesi ve radyolojik erozyonun degerlendirildigi herhangi bir ¢alismaya
pubmed taramalarimizda rastlamadik. Biz calismamizda farkli olarak TNF alfa
inhibitdr kullanimini ve >7.5 mg/giin dozunda steroid kullanimini dislayic faktor olarak
belirledik. Dislama kriterlerimiz diger ¢alismalara gore daha genis olarak dizayn edildi.
Dislama kriterlerinin genis tutulmasi ve diger bazi sebeplerden otiirii hasta sayis1 kisitl
olarak calisildi. Bu durum c¢alismamizin bir diger kisitliligi olarak sayilabilir.
Calismamizda remisyondaki hastalara gore aktif hastalarda serum HNP 1-3 ve notrofil
diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi, ayrica HNP1-3 ile HAQ, NHP total,
NHP agri, NHP fiziksel aktivite, NHP uyku skoru, WBC diizeyi arasinda korelasyon
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saptand1. Bu korelasyon remisyondaki hastalarda HNP 1-3 (in daha diisiik seyretmesiyle
aciklanabilir, ¢iinkii ; remisyondaki hastalarda aktif hastalara goére daha normal uyku,
NHP ve yasam kalite dlgek skorlar1 saptandigl yapilmis ¢aligmalarla tespit edilmistir
(118). Aktif hastalarda HNP 1-3 ve nétrofil dizeylerinin birlikte yukselmesi

notrofillerin, HNP 1-3 iin kaynagi olmasiyla ag¢iklanabilir.

Sonuc:

Calismamizda serum HNP 1-3 dizeyinlerinde RA hastalariyla kontrol grubu
arasinda anlamli olarak fark olmamasina ragmen, aktif hastalarda remisyondaki
hastalara gore daha yiksek saptanmasi, HNP 1-3’{in hastalik aktivitesini yansitan ve
remisyon degerlendirmesinde bagvurulan bir parametre olarak kullanilabilecegini
disiindiirmektedir. Ayrica HNP 1-3 diizeyi ile yasam kalitesi ve fonksiyonel durum
arasinda anlamli korelasyon tespit edilmesi, hastaligin tedavisinin etkinlgini
degerlendirmede ve prognozunu oOngdrmede bagvurulan bir parametre olarak
kullanilabilecegini diistindiirmektedir. Romatoid Artritin etyolojisi ve patogenezi halen
¢ok merak edilen ve tam olarak aydimnlatilamamis bir konudur. Bu durumun net ortaya
konulabilmesi igin hem alfa defensin ile ilgili hem de alfa defensin disindaki diger
immiinolojik 6gelerle ilgili randomize, iyi dizayn edilmis, genis populasyonlu gruplarla

yurutilecek calismalara ihtiyag vardir.
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