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OZET

Romatoid artrit (RA); etyolojisi tam belli olmayan, kronik, inflamatuar ve
multisistemik bir hastaliktir. Reaktif oksijen sisteminde pro-inflamatuar faktdrlerin
artmasi ile oksidatif homeostazda bir dengesizlik meydana gelir ve bu durum oksidatif
stresin olusmasinda giiclii rol oynar. Onemli bir antioksidan olan tiyoller, oksidan
molekiiller ile oksidasyon reaksiyonlarina girerek, disiilfit baglar1 olustururlar.
Detoksifikasyon, sinyal yollarinin diizenlenmesi, apoptoz ve enzimatik reaksiyonlarin
diizenlenmesi i¢in dinamik tiyol/disiilfit homeostasisi gereklidir. Bizde bu ¢alismada
romatoid artritli hastalarda tiyol/disiilfit diizeylerininin oksidatif stres ve klinik

parametreler ile iliskisini degerlendirmeyi amagladik.

Calismaya, 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Siniflandirma Kriterleri’ni
karsilayan 93 hasta ve 30 saglikli goniillii alindi. Hastalarin degerlendirilmesinde;
WBC (Beyaz Kiire Sayisi), Sedimantasyon, CRP (C-Reaktif Protein), HAQ (Stanford
Saglik Degerlendirme Anketi) ve SF-36 (Kisa Form-36) formlar1 kullanildi. Serum NT
(Nativ Tiyol), TT (Total Tiyol), TAS (Total Antioksidan Stres) ve TOS (Total Oksidan
Stres) diizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ile 6lgiildii. Disiilfit
(D); TT (Total Tiyol) ile NT (Nativ Tiyol) arasindaki farkin yarist olarak hesaplandi.
OSI (Oksidatif Stres Indeksi), TOS/TAS olarak hesaplandi. Cikan sonuglardan
NT/TT, D/NT ve D/TT oranlar1 hesaplandi.

RA hastalarinda, kontrollere kiyasla NT, TT, disiilfit ve TAS degerleri anlaml
derecede diisiik ¢ikt1 (p<0.05). OSI oran1 saglikli kontrollere kiyasla RA hastalarinda
anlamliliga yakin derecede yiiksek ¢ikmistir (p: 0.05). Hastalarda DAS-28 hastalik
aktivite skoru ile NT ve DAS-28 hastalik aktivite skoru ile TT diizeyi arasinda anlamli
ters korelasyon saptandi (p<0.05). Hastalarin NT, TT, disiilfit diizeyleri, NT/TT,
D/NT, D/TT oranlari ile TAS, TOS, OSI ve SF-36 Total degerleri arasinda herhangi
bir korelasyon saptanmadi. Hastalarin NT, NT/TT, TT ile sedimantasyon arasinda
anlaml ters korelasyon saptanmis iken; D/NT, D/TT ile sedimantasyon arasinda
anlaml1 pozitif korelasyon saptandi (p<0.05). RA hastalarinin HAQ skorlar ile D/TT,
D/NT oranlart arasinda anlamli pozitif korelasyon; HAQ skorlart ile NT/TT orani

arasinda anlamli ters korelasyon tespit edildi.
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Sonug¢ olarak; romatoid artritte Tiyol/Disiilfit dengesinin, oksidatif stres ve
klinik parametrelerle iligkisini arastirdik. Calismamizda sedimantasyon, CRP, WBC,
NT, TT, Disiilfit, TAS ve OSI degerlerinde hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel
acidan anlaml fark saptadik. Tiyol/Disiilfit dengesinde bazi klinik ve laboratuvar
parametreler arasinda korelasyon izlendi. Bu parametrelerin, romatoid artrit
patogenezinde, klinik seyirinde ve takibinde kullanilip daha iyi anlasilmasi i¢in genis

katilimli ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Sozciikler: Nativ Tiyol, Total Tiyol, Disiilfit, Romatiod artrit, TAS
(Total Antioksidan Stres), TOS (Total Oksidan Stres), OSI (Oksidatif Stres indeksi)
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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA); etiology is unclear, chronic, inflammatory and
multisystemic. An increase in pro-inflammatory factors in the reactive oxygen system
results in an imbalance in oxidative homeostasis, which plays a strong role in the
formation of oxidative stress. Thiols, an important antioxidant, enter oxidation
reactions with oxidant molecules and form disulfide bonds. Dynamic thiol / disulfide
homeostasis is necessary for detoxification, regulation of signaling pathways,
apoptosis and regulation of enzymatic reactions. In this study, we aimed to evaluate
the relation of thiol / disulfide levels with oxidative stress and clinical parameters in

patients with rheumatoid arthritis.

The study included 93 patients and 30 healthy volunteers who met the 2010
ACR / EULAR Rheumatoid Arthritis Classification Criteria. In the evaluation of
patients; WBC (White Blood Cell Count), sedimentation, CRP (C-Reactive Protein),
HAQ (Stanford Health Assessment Questionnaire) and SF-36 (Short Form-36) forms
were used. Serum NT (Nativ Thiol), TT (Total Thiol), TAS (Total Antioxidant Stress)
and TOS (Total Oxidant Stress) levels were measured by enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA). Disulfide (D); It was calculated as half of the
difference between TT (Total Thiol) and NT (Nativ Thiol). OSI (Oxidative Stress
Index) was calculated as TOS / TAS. NT / TT, D / NT and D / TT ratios were

calculated.

In RA patients, NT, TT, disulfide and TAS values were significantly lower
compared to controls (p <0.05). OSI ratio was close to the significance level in patients
with RA compared to healthy controls (p:0.05). There was a significant inverse
correlation between DAS-28 disease activity score with NT and DAS-28 disease
activity score with TT level (p <0.05). There was no correlation between NT, TT,
disulfide levels, NT / TT, D/ NT, D / TT ratios and TAS, TOS, OSI and SF-36 Total
values of the patients. There was a significant inverse correlation between NT, NT /
TT, TT and sedimentation. There was a significant positive correlation between D /
NT, D/TT and sedimentation (p <0.05). Significant positive correlation between HAQ
scores and D / TT, D / NT ratios of RA patients. There was a significant inverse

correlation between HAQ scores and NT / TT ratio.

v



As a result; we investigated the relationship between Thiol / Disulfide balance,
oxidative stress and clinical parameters in rheumatoid arthritis. Sedimentation, CRP,
WBC, NT, TT, Disulfide, TAS and OSI values in the patient and control group we
found statistically significant difference. There was a correlation between some
clinical and laboratory parameters in Thiol / Disulfide balance. There is a need for
extensive participation studies in order to better understand and use these parameters

in pathogenesis, rheumatoid arthritis, clinical course and follow-up.

Keywords: Native Thiol, Total Thiol, Disulfide, Rheumatoid arthritis, TAS
(Total Antioxidant Stress), TOS (Total Oxidant Stress), OSI (Oxidative Stress Index),

Oxidative Stress
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1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA); etyolojisi tam belli olmayan, kronik, inflamatuar ve
multisistemik bir hastaliktir. Hastalik 6zellikle eklemlerin sinovyal membranlarinda
kronik inflamasyon ile seyreder. RA, etkin tedavi edilmedigi takdirde ciddi 6ziirlilige,
yasam kalitesinde bozulmaya ve erken mortaliteye yol agabilmektedir '. Herhangi bir
yasta goriilebilmekle birlikte genellikle 45-65 yag arasinda saptanir ve yaslilik donemi
oncesi kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha siktir. Klinik seyri, hastadan hastaya biiyiik
degisiklikler gosterir. Bazi hastalarda az sayida, hafif seyirli ve kisa siireli eklem
tutulmalar1 goriiliirken, bir grup hastada ise, tedavi ne kadar yogun olursa olsun, kisa

siirede sakatliklar ve 6nemli organ hasarlar1 gelisebilmektedir >.

RA etyolojisi heniiz tam olarak agikliga kavusmamistir. Tek basina veya
birlikte, RA etyolojisinde rol oynayan bir¢cok mekanizma vardir. RA igin risk
faktorlerini belirlerken ¢evresel ve genetik faktdrler géz dniinde bulundurulmalidir °.
Sigara icimi, RA etyolojisinde kanitlanmus tek cevresel faktor olarak saptanmustir *.
Diistik sosyoekonomik durum RA'nin artmus riski ile iliskilidir. RA’nin kadinlarda
daha sik goriilmesinde hormonal faktorler 6nemli rol oynar. Parite, emzirme ve

ekzojen hormonlar kadinlarda RA riskini modifiye eder °.

Reaktif oksijen sisteminin (ROS) de patogenezde rol oynadig
diistiniilmektedir °. Sitokinler, prostaglandinler, ROS ve reaktif nitrojen sistemi (RNS)
gibi c¢esitli pro-inflamatuar faktorlerin artmasi ile oksidatif homeostazda bir
dengesizlik meydana gelir ve bu durum oksidatif stresin olusmasinda giiglii rol oynar
79 Olusan reaktif iiriinler, RA'da belirgin olan yikici, proliferatif sinovitlere katkida
bulunur. Ayrica sinovyal T lenfositlerin anahtar modiilatorleri olarak islev goriir ve
hiicre-sinyal yolaklarinda rol oynarlar '°. Oksidatif stres, niikleer faktor-kappaB (NFk-
B), sinyal transdiiksiyonu ve TNF-alfa, interlokin-1 (IL-1) ve diger pro-inflamatuar
sitokinlerin, gen ekspresyonunun artmasima neden olur. Bu durum ile TNF-alfa
inhibitorlerinin  anti-oksidatif aktiviteleri sayesinde hastalik progresyonunu

engelleyerek etki ettigi diisiiniilmektedir ',

Onemli bir antioksidan olan tiyol, reaktif oksijen molekiillerinin enzimatik ve

enzimatik olmayan yollarla ortadan kaldirilmasinda anahtar rol oynar. Ozellikle



sistein, homosistein, glutatyon ve albiimin gibi diisiik molekiil agirlikli tiyoller, plazma
tiyol havuzunu olusturur. Tiyoller, oksidan molekiiller ile oksidasyon reaksiyonlarina
girerek, distilfit baglar1 olustururlar. Detoksifikasyon, sinyal yollarinin diizenlenmesi,
apoptoz ve enzimatik reaksiyonlarin diizenlenmesi ic¢in dinamik tiyol/disiilfit

homeostasisi gereklidir '*.

Biz bu ¢alismada, RA etyopatogenezinde ve klinik siirecte rol olabilecegini
diistindiigiimiiz thiol/disiilfit diizeylerini ve oksidatif stres ile klinik parametrelerle

iliskisini incelemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM

Romatoid artrit (RA), etyolojisi bilinmeyen yaygin sistemik inflamatuar bir
hastaliktir. Simetrik artrit, progresif eklem erozyonu ve sonunda deformiteye yol agan

sinovyal inflamasyon ile karakterizedir .
2.2. EPIDEMIYOLOJi

Diinya genelinde RA prevalanst %0,5 ile %1 arasinda degisirken, insidansin
yilda 30/100.000 oldugu tahmin edilmektedir. Bu durum cinsiyet, niifus ve etnik

413 Ulkemizde yapilan bir alismaya gére, 16 yas ve iizeri

kokene gore degismektedir
icin RA prevalansi %0,56 olarak tespit edilmistir '°. Cogu ¢alismada kadin/erkek orani
2/1 ile 3/1 arasinda degigmektedir. Cinsiyet farki olmaksizin, yas ilerledik¢e hastaligin

goriilme siklig1 artmaktadir °.
2.3. ETYOLOJi

RA’nin etyolojisi, heniiz tam olarak bilinmemektedir. Genetigin, hormonal
faktorlerin, enfeksiy6z ajanlarin, sigara ve hava kirliligi gibi ¢evresel maruziyetlerin
RA'ya yatkinlik olusturdugu disiiniilmektedir'’. Genetik zemini RA i¢in uygun
olanlarin, ¢evresel faktorlerin tetigi ¢ekmesi (artritojenik uyari) ile olusan kaskadlar
neticesinde hastalik olusabilmektedir. Toplumlara gore yapilan epidemiyolojik
calisma sonuglarinin farkli olmasi, genetik faktorlerin ve c¢evresel faktorlere
maruziyetin etyolojide onemli rol oynayabilecegini gostermektedir. RA’da genetik
faktorlerin %15 oraninda, genetik olmayan faktorlerin ise %85 oraninda etkili oldugu

tahmin edilmektedir'®,
2.3.1. Cevresel Faktorler

Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da, diinyadaki diger bolgelere gore
prevalans daha yiiksek iken, Giiney Avrupa’da daha diisiiktiir. Orta Dogu'da yapilan
iki ¢alismada, bu bolgedeki prevalansin kuzey iilkelerindeki orana benzer oldugu
gosterilmis. Afrika ve Asya'da ise prevalans daha diisiik olmakla birlikte, cogunlugu

kentsel alanlarda yasayanlarda %0,2 ile %0,3 arasinda degismektedir’. Ulkemizde



yapilan bir ¢aligmada da bolgesel farkliliklar tespit edilmistir. RA prevalansi Kuzey
bolgesinde (%2.04) en yiiksek, Dogu ile Gilineydogu bolgesinde ise en diisiik
bulunmustur'®. Meveut durum, iklim degisikliklerinin ve etnik kokenlerin farkl

olmasinin hastaligin sikliginda farkliliklara neden olabilecegi siiphesi uyandirmistir.

Sigara kullanimimin da dahil oldugu oksidatif strese aracilik eden cevresel
faktorlerin RA patogenezinde 6nemli rol oynadig: diisiiniilmektedir'®. Sigara igmek,
RA i¢in bilinen en gii¢lii degistirilebilir ¢evresel risk faktoridiir™*'. Sigara i¢imi ile
akcigerlerdeki sitriilin pozitif hiicrelerin orani artar’. Bundan dolay1, ACPA-pozitif ve
RF-pozitif RA ile daha ¢ok iliskilendirilmistir*>*>. insan 16kosit antijeni paylasilan
epitopu (HLA-SE) tasiyanlarda kronik sigara kullanimi ile RA riski artar ve bu durum

gen-gevre etkilesimine isaret eder ***.

Finlandiya’da yapilan bir ¢aligmada kahve tiikketimi, seropozitif RA i¢in bir risk

faktorii olarak goriilmiistiir *°.

Obezitenin, RA ile iliskili kamitlar1 geliskilidir °. Viicut Kitle Indeksi
(VKi)’ndeki artisin RA i¢in daha yiiksek riske katkida bulunabilecegi gosterilmistir .
Baska bir ¢alismada ise bu durumun tersine, benzer iliski tanimlanmamustir >*. Diger

prospektif kohort calismalarinda da herhangi bir iliski gozlenmemistir *°.

Beslenme yetersizliginin, RA olusum riski ile iligkisi incelendiginde ortaya
cikan veriler faklidir. Cinko (Zn) aliminin yetersiz oldugu durumlarda RA olusumu ile
arasindaki iliski gosterilmistir *'. Bakir (Cu) ve selenyum (Se) eksikliginin RA ile

baglantili olduguna dair bazi kanitlar tespit edilmistir >,

D vitamini, kemik ve mineral homeostazinda rol oynamaya ek olarak,
inflamatuar yanitin 6nemli bir modiilatoriidiir. D vitamini aliminin diisiik olmasi, bir
caligmada artmis RA riski ile iliskili iken; bagka bir prospektif ¢aligmada bu iliski
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goriilmemistir vitamini iceren diyetlerin tiikketilmesi, inflamatuar poliartrit

riskinin azalmast ile iliskili bulunmustur *°.

Yiiksek proteinli gidalar ve kirmizi et tiiketimi ile inflamatuar poliartrit
arasinda iliski bulunmustur *°. Ancak baska bir ¢alismada protein, demir veya kirmizi

et titkketiminin RA gelisme riski ile iligkili olmadig1 gosterilmistir *”.



Zeytinyag1 ve balik yag: tiiketiminin RA gelisme riskine karst korudugu

bildirilmistir; ancak bu iliski prospektif kohort ¢alismasinda dogrulanamamistir™.

Cocukluk doneminde koétii beslenme, ebeveynlerin hane halki geliri ve geng
anne yas1 gibi dl¢litlere dayanan diisiik sosyoekonomik durum RA riski ile anlamli bir
sekilde iliskilidir*”.

Mesleginde elini aktif kullananlarda olan RA riski, digerlerine gore %20 daha

fazladir®.

Kentlesmis bolgelerde olan trafik kirliligine maruz kalmak RA geligsme riskini
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arttirir .

Menopozdan once kadinlarda RA goriilme sikliginin daha fazla olmasi, tireme
ve hormonal faktorlerin etkisinin oldugunu diistindiiriir. Nulliparite, RA igin risk
faktorii olarak onerilmistir °. Evlenmemis kadimlarda, evlenmis olanlara gére RA
insidans1 benzerdir **. Hamilelik, hastalik baslangicinin zamanlamasimi etkileyebilir.
RA riski hamilelik sirasinda azalmis; ancak dogumdan sonraki ilk 12 ayda artmistir
># Kadmnlarda hastalik baslangicindan 6nce androjen konsantrasyonlarinin

beklenenden daha diisiik olmasi, olasi bir nedensel baglantiy1 diisiindiirmektedir®.

Ciinkii 6strojen immunstimulan, androjen ve progesteron immunsiipresan etkilidir®.

Dogum agirlig1 4 kg’dan fazla olanlarda RA riski yaklasik ii¢ kat artmis *°. Bu
iliskinin  patofizyolojisi  bilinmemekle birlikte, hipotalamik-hipofizer aks

disfonksiyonu oldugu varsayilmaktadir ***.

2.3.2. Enfeksiyoz Ajanlar

RA’y1 baglatan c¢evresel faktorler arasinda iizerinde en ¢ok durulanlar
enfeksiyonlar olmustur *. Bu konuda birbirinden farkli sonuglar mevcuttur. RA’da
enfeksiy6z bir nedenin klasik epidemiyolojik kanit: heniiz tespit edilmemistir °. RA ile
proteus, sitomegaloviriis, retroviriisler, mikoplazma ve mikobakteriler de dahil olmak
izere birtakim enfeksiyoz tetikleyicilerin serolojik verileri arasinda iliski olduguna

dair kesin bir kanit sunulmamistir *°.



Son zamanlarda periodantal enfeksiyonlarin RA ile iligkili olabilecegine dair
veriler mevcut. Periodontal enfeksiyon (P. gingivalis) RA ile iliskili otoimmiin
antikorlarin gelisimi i¢in essiz bir risk tasidigi ve RA'l1 hastalarin ya ¢ok dis kaybettigi
ya da genellikle ciddi periodontite sahip oldugu tespit edilmistir *°. Bundan dolay1,

oral hijyeni saglamak, RA hastalarinda hastalik aktivitesini diigiirmektedir °'.
2.3.3. Genetik Faktorler

Ikiz ve aile calismalari, genetik faktdrlerin RA gelisiminde 6nemli rol
oynadigimi dogrulamustir °*. Tek yumurta ikizleri arasinda hastaligin birlikte goriilme

stkl1g1 %30 iken, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %3 oranindadir *.

1978 yilinda yapilan bir ¢alismada, HLA-DR ve RA arasinda bir genetik
baglant: tespit edilmistir >>. RA’ya yatkilik olusturan genlerin basinda HLA-DR4
gelmektedir. Bu gen, romatoid faktorii pozitif olan hastalarda %60-70 oraninda
bulunurken, saglikli toplumda %25 olarak tespit edilmistir. RA ile ilgili tespit edilen
allellerin hepsinin yapisinda, benzer amino asit dizilimi gosteren bir bolge oldugu
goriilmiistiir. RA risk alellerinin, HLA-DRB1 geninin degisken bolgesinde 70-74
arasindaki bes amino asidin dizisinde benzerlikler paylastigi gosterilmis >**°. Ortak
epitop olarak adlandirilan bu bolgenin RA’ya genetik yatkinlik olusturdugu
diistiniilmiis 2. Calismalarda, HLA lokiistindeki genetik riskin oran1 %30-50 olarak
tespit edilmistir’®. Bu durum HLA dist baska genetik faktorler oldugunu

diistindiirm{istir.

Genetigin ilerlemesi ile PTPN22 R620W aleli tanimlamistir. Bu genin RA’ya
gercek yatkilik geni oldugu disiiniilmektedir . Sadece seropozitif RA ile iliskili
oldugu goriilmiis °*. Baz1 ¢alismalarda, geg baslangich RA ile ilgili oldugu, erkekleri,
kadmlardan daha c¢ok etkiledigi tespit edilmisken; hastalik aktivitesi radyolojik

progresyon iizerinde anlamli etkisi saptanmamugtir >*>*%,

Genlerin ¢evre ile iligkisi géz Oniine alindiginda; sigara icen HLA-DRBI1

pozitifler insanlarda, RA’nin gériilme sikligida artis saptanmustir ©'.



2.4. PATOGENEZ

RA patogenezindeki en erken olay, ¢evresel faktorler ve otolog antijenlerin
dendritik hiicreleri aktive etmesi ile dogal immiin yanitin aktivasyonudur. T hiicreleri,
B hiicreleri ve pro-inflamatuar sitokinlerin etkilesimleri anahtar rol oynar °®.
Dendritik hiicreler, makrofajlar ve aktive B hiicreleri dahil antijen sunan hiicreler,
artritle iliskili antijenleri T hiicrelerine sunar. Eszamanl olarak, IL-2 ve IFN-gama

salgilayan CD4 + T hiicreler sinovyal membrana niifuz eder ®. CD4 + T hiicreler, tiim

stireclerde anahtar rol oynar.

B hiicreleri, antijen sunumu yapmasinin yaninda, ayni zamanda antikorlar,
otoantikorlar ve sitokinlerin iiretimi ile de RA patogenezine katkida bulunurlar. RA'l1
hastalarda RF ve Anti-CCP otoantikorlar1 yaygindir. RF, IgG nin Fc kismindaki
antijenik bolgelere kars1 olusur. Genelde IgM yapisinda olmakla beraber diger antikor
yapilarina da sahip olabilir. B lenfositleri, immiinoglobulin, CD20 ve CD22 gibi
farklilagma antijenleri de dahil olmak iizere hiicre ylizey proteinlerini eksprese eder.
Otoantikorlar, kompleman ve Fc-reseptor aktivasyonu yoluyla, TNF-alfa dahil olmak
tizere pro-inflamatuar sitokinlerin iiretimini daha fazla uyarabilen daha biiyiik immiin

kompleksleri olusturabilir .

T ve B hiicresi aktivasyonu, sitokin ve kemokinlerin daha fazla tiretilmesine
yol agarak kendi icindeki etkilesimlerini arttirip, geri besleme dongiisiine yol agar.

Makrofajlar, antijen sunumuna ek olarak, osteoklastogenezde de yer alir.

Sinoviyal membranda, inflamatuar sitokinler, prostoglandinler ve matriks
metalloproteinazlar iireten aktif fibroblast benzeri sinoviyositlerde biiylik bir artig
vardir. Sinoviyositler, MMP'leri salgilayarak ve bu dokulara dogrudan invazyon yolu

ile kikirdak ve kemik yikimma katkida bulunurlar %

Pro-inflamatuar sitokinlerin (6r. IL-6 ve TNF-alfa) RA patogenezinde rol
oynadigi iyi bilinmektedir “°°. Bununla birlikte IL-1, VEGF ve belki IL-17'nin de
hastalik siireci iizerinde 6nemli bir etkisi vardir ®*. CD4 + Th-17 hiicrelerinin IL-17
salgilamasi, RA gibi bircok inflamatuar ve otoimmiin hastaligin patogenezinde rol

oynadig1 distiniilmiistiir ©’. RA'li hastalarin sinovial sivisindaki ve periferik kanindaki



Th-17 hiicrelerinin varligi, RA patolojisinde bu gii¢lii proinflamatuar sitokin oldugunu

diistindiirmektedir °*%.

IL-6, eksprese edilen reseptorler aracilifiyla, trans-sinyal etkilesim ile uzak
hedef hiicreler iizerinde etkilerini gosterebilir °. Ayni zamanda akut faz reaktan:
olarak gorev alip, sinovyal alanda baslayan inflamatuar siirecin, sistemik hale
gelmesine yol acar. Ozellikle nétrofiller iizerinde bulunan, membrana bagl IL-6
reseptorleri aracilifiyla etki ederek; proteolitik enzimleri ve reaktif oksijen ara

maddelerini salgilay1p iltihap ve eklem tahribatia katkida bulunur .

Osteoklastlar, monosit/makrofaj ailesinin mononiikleer progenitorlerinin
fiizyonu ile olusan ¢ok cekirdekli hiicrelerdir ''. Kemik yikimimin primer medyatérleri
olan bu hiicreler, RA'l1 hastalarin sinovyal membranlarin1 doldurur ve kemik {izerinde

172 Makrofaj kaynakli osteoklastogenez, makrofaj koloni uyarict faktor

bulunurlar
(MCSF) olusmasmi gerektirir ve  RANK ile RANK ligandinin (RANKL)
etkilesmesinden kaynaklanir 7. RANKL ekspresyonu, TNF-alfa, IL-1, IL-6 ve IL-17

gibi pro-inflamatuar sitokinler tarafindan diizenlenir ',

Kemik erozyonunun baslica nedeni, kikirdak ve kemik arayiiziinde bulunan
pannustur. Anjiyogenez pannusun olusumunda ve korunmasinda anahtar bir stirectir;
clinkii kikirdak ve kemigin invazyonu artmis kan akisini gerektirir. RA'li hastalarda,
sinoviumda bir¢ok pro-anjiyojenik faktor eksprese edilir, ancak gii¢lii bir sitokin olan
VEGF, yeni kan damar1 gelismesinde merkezi rolii oynar. VEGF, hem selektif bir
endotel hiicre mitojeni ve hem de vaskiiler gegirgenlik indiikleyicisidir ""*. RA olan
hastalardan elde edilen sinoviyal fibroblastlarda, IL-6, kendi reseptorti ile etkileserek
IL-1b ve TNF-alfa ile sinerji iginde VEGF iiretimi indiiklenir 7. Tersine, anti-IL-6
reseptoriine baglanan mAb tedavisi, bu kiiltiirlerdeki VEGF konsantrasyonlarini

anlamli 6l¢iide azaltarak, IL-6'nin VEGF iiretiminde roliinii daha da kanitlamustir .

RA'da kikirdak yikimi, TNF-alfa, IL-1 ve IL-6, sinoviyositleri aktive ettiginde
ortaya ¢ikar ve bu da MMP'lerin sinoviyal siviya salgilanmasina neden olur. Sitokinler
ayrica kondrositleri aktive eder ve bu da ayrica MMP'lerin kikirdaga dogrudan

salmmasina neden olur >,



Akut faz yaniti, hepatositlerde protein sentezi degisikliklerini takiben CRP,
hepsidin, serum amiloid A, haptoglobin ve fibrinojen gibi baz1 plazma proteinlerinin
konsantrasyonundaki degisikliktir >’’’ IL-1, TNF-alfa, TGF-Beta ve IFN-gama
katkida olmasina ragmen, akut faz protein diizeyleri iizerinde IL-6 en biiyiik etkiye
sahiptir ’°. Major akut faz proteini olan CRP diizeylerinin yiikselmesi, 4 saatlik bir siire
icerisinde saptanabilir ve pik degerleri genellikle 24 saat i¢inde ortaya ¢ikar °. Artan
CRP seviyeleri hastalik ile iliskili doku hasarini siddetlendirebilir ve kardiyovaskiiler

sistemde daha ileri komplikasyonlarm gelisimine katkida bulunabilir 7.

RA'nin en sik goriilen sistemik belirtisinden birisi, hastaligin erken evresinde
daha sik ortaya ¢ikan anemidir "*. Erken RA'l hastalarda, anemi olan kisilerde IL-6
diizeyleri anemisi olmayanlara gore anlamli derecede yiiksektir. Ek olarak,
hemoglobin diizeyleri IL-6 diizeyleri ile ters orantilidir ”°. insanlarda serum hepcidin
diizeylerinin RA ve anemisi olan hastalarda yiiksek oldugu; saglikl yetigkinlerde ise

diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmistir .

Osteoporoz, RA'nin yaygin bir sistemik tutulumudur. Bu hasta
poplilasyonunda artan prevalans, sonu¢ olarak artmis kemik kirigr riski ile
sonuglanmaktadir *'. in vivo veriler RA ile iliskili osteoporozda IL-6'nin 6nemli bir

roliinii desteklemektedir 2.

Tiim bu patofizyolojik mekanizmalar g6z 6ntine alindiginda, T ve B lenfositler,
makrofaj, notrofil, fibroblast vb. hiicrelerin ¢esitli pro-inflamatuar sitokinlerle, geri
doniistimsiiz kaskad mekanizmalarinin aktfivasyonu vasitasiyla RA’da eklem
tutulumu ve ardindan c¢esitli sistemik tutulumlar gortilebilir. Bu karmasik patogenezin

daha da aydinlatilmasina ihtiyag vardir.



Sekil-1. Romatoid artrit etyopatogenezi >,
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2.5. KLiINiK BELIiRTi VE BULGULAR

Romatoid artritin en onemli 6zelligi, el ve ayaklarin kiigiik eklemlerinde
hassasiyet ve simetrik sinoviyal proliferasyondur. Cogu hasta sabah saatlerinde
eklemlerinde, bir saatten fazla sabah tutuklugu tarif eder . Sabah tutuklugunun siiresi,
hastalik aktivitesi ile iligkilidir *. RA'l hastalarin yaklasik %80'inin kaninda, IgG
molekiiliiniin Fc bdlgesini karst olusan immiinoglobulin yapisinda RF ve/veya anti-
sitriilin peptid antikorlart (ACPA) bulunur. Bu nedenle, birkac¢ hafta boyunca ellerin
kiigiik eklemlerinde hassasiyeti ve simetrik sisme Oykiisii olanlarda eslik eden sabah
tutuklugu ile birlikte RF ve/veya ACPA'sinin pozitif olmast muhtemel RA tanisini

diistindiirmelidir **.

RA, genellikle ellerde kiiclik eklemlerinin poliartritikiiler tablosuyla ortaya
ciksa da bazen monokartikiiler tutulum ile de goriilebilir. Eklem semptomlari, bazen
aniden (akut form) olurken, ¢ogunlukla birkac¢ ay i¢inde sinsi bir sekilde yavas yavas
(sub-akut, kronik form) seklinde gelisir 8 Ayrica ekstra-artikiiler sinovit (tenosinovit,
bursit), polimiyaljik benzeri bulgular ve genel semptomlar (halsizlik, kilo kaybi, ates)
seklinde de karsimiza cikabilir *. RF ve ACPA'lar, RA hastalarmin biyik bir
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kisminda, klinik olarak hastaligin ortaya ¢ikmasindan 5 yil Oncesine kadar

pozitiflesebilir . Bu durum erken tani i¢in Snemlidir.

Palindromik baglangig, radyolojik hasara neden olmayan tekrarlayan oligoartrit
ataklar1 ile karakterize iken; polimiyaljiye benzer baslangi¢, yash hastalarda

polimiyalji romatikadan klinik olarak ayirt edilemez .

RA siklikla metakarpofalangeal (MKF), proksimal interfalangeal (PiF) ve el
bilegi eklemlerini etkiler. Krikoaritenoid eklem de dahil olmak iizere bir¢cok eklemi
(dirsek, omuz, kalga, diz, ayak bilegi ve metatarsofalangeal (MTF)), etkilemesine
ragmen; distal interfalangeal (DIF), sakroiliak ve lomber omurga eklemleri nadiren

etkilemektedir 5¢.

Romatoid nodiiller, RA igin oldukca spesifiktir ve genellikle daha siddetli
hastalikta goriiliir. Yiksek titreli RF'si olan hastalarin yaklasik %20'sinde tespit
edilmistir. Nodiilin merkezinde nekroz odagi olup, etrafinda kronik inflamatuar
hiicrelerle cevrili vaskiiler inflamasyon mevcuttur. Nodiiller, ekstansor ylizeyler ve
eklemler iizerinde, kronik mekanik travma ugrayan bolgelerinde (dirsek, burun ve
topuk) ve parmaklarin deri altt dokusunda olusur. Nodiil olusumu bazen metotreksat
tedavisi sirasinda ilerleme gosterebilir. Romatoid nodiiller, gut tofiisii ile karisabilir;
bu yiizden kristal incelemesi igin aspirasyon gerekebilir **. Nodiiller, hastalik
aktivitesi, siddeti, seropozitiflik, eklem dis1 belirtilerle ve prognozun daha kotii

olmasiyla iligkilidir .

RA’da seropozitiflik, kadin cinsiyet, sigara i¢ilmesi, grafide erken erozyon
goriilmesi kotii prognostik faktorlerdir. Erken ve diizenli tedavi ile diisiik hastalik

aktivitesinin olusmas1 ve sigaray1 terk etmek ise hastaligin seyrini diizeltir.
2.5.1. Eklem Tutulumlan

RA’da eklem muayenesinde sinoviyal hipertrofiye bagli olarak yumusak
‘hamur’ kivaminda bir his olusur. Bununla birlikte, eklemlerde kizariklik belirtisi
genellikle yoktur **. Eklemde kizariklik oldugunda ise gut gibi kristal artropatiler ve
septik artrit gibi farkli hastaliklar diistiniilmelidir.
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a-) El- El bilegi: RA'nin tipik erken tutulum yeridir. Elde 6zellikle MKF, PIF
ve el bilegi eklemleri tutulur *®. DIF tutulumu ¢ok nadirdir *. Sinovitin eslik etmesi
ile birlikte palpasyonda fuziform sislik olusabilir. Eslik eden hareket bozuklugu
olabilir. Erken donemde kemikte radyolojik bulgulara neden olmaz. Zamanla, MKF
ve PIF eklemlerde erozyonlar olusur. Ge¢ donemde parmak eklemleri ve tendonlarin
hasari ile birlikte ¢esitli deformiteler meydana gelir *. ‘Diigme iligi deformitesi’, PIF
eklem fleksiyonu ve DIF eklem hiperekstansiyonu sonucu olusurken; ‘Kugu boynu
deformitesi’ ise MKF eklem fleksiyon kontraktiirii, PIF eklemlerde hiperekstansiyon
ve DIF eklemlerde fleksiyon ile meydana gelir. Ayrica basparmakta ‘Z deformitesi’

geligebilir.

Parmaklarin ekstansor yonii izerinde romatoid nodiiller olusabilir. Elin fleksor
grubunda tenosinovit yaygindir ve bu durum “tetik parmak” durumuna yol agabilir **.
El bileginde ulnar stiloid bolgede sinoviyal proliferasyon olusur. Zamanla radyoulnar
bagin laksitesine neden olur. Bu duruma ‘piyano tusu deformitesi’ denir. Olusan
sinovit ile el bilegi seviyesinde median sinirin tuzaklanmasi sonucu karpal tiinel
sendromu gelisebilir. Ekstensor karpi ulnaris tendonu ve el bileginin dorsal yoniinde
ekstansor digitorum communis kiliflari, RA'ya 6zgii olarak tutulur. Hastalik ilerledikce
tendonlarda kisaliklar ve riiptiirler goriilebilir . Olusan tiim bu durumlar neticesinde
elin palmar kavrama, parmak ucu tutma ve diger yeteneklerinde kayiplar olusabilir.
Hastanin giinliik yasam aktivitelerini (yemek yeme, banyo yapma, kisisel temizlik vb.)

gerceklestirmesinde zorluklara yol agar.

b-) Ayak: MTF eklemlerin sinoviti, RA'nin erken belirtilerindendir.
Radyolojik olarak kemikte erozyonlar ve osteoporoz goriilebilir. Muayenede, MTF
eklemlerinin presyonu veya 0n ayaklarin sikilmasiyla hassasiyet ortaya ¢ikar (Squenze
testi). Ayak parmaklarinin proksimalinde ve ayak dorsumunda sislik goriilebilir.
Eklem tutulumu agrilidir ve fonksiyon kaybina yol agabilir. Hastalik ilerledikge,
metatarslar sublukse olur. Hastaligin ge¢ donemlerinde ayakta pes planus ve valgus

deformitesi gelisebilir ***°.

¢-) Diz: Hastalarin %70-80’ini etkiler. Erken bir hedef olmamasina ragmen,
ilerleyen hastalik donemlerinde tutulum olabilir. Popliteal fossada baker Kkisti

goriilebilir ve bu kistin nadir de olsa riiptiirii ile derin ven trombozuna benzer klinik
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olusabilir. Kronik hastalik ile birlikte kuadriseps kast atrofisi ve fleksiyon

kontraktiirleri de gelisebilir ™.

d-) Kal¢a: Erken tutulumu nadirdir ancak; hastalarinin %>50'sinde ciddi
sakatlikla sonuclanabilir. Olusan sekonder osteoartrit ile birlikte total kal¢a replasmani
gerekebilir. Kalca agrisi, uyluk lateraline ve kasiga yayilabilir. Bazen trokanterik, iliak
veya iskiyal bursitler goriilebilir. Bursit bolgelerinde sislik ve presyonla hassasiyet
olabilir. Muayene sirasinda agr1 ve kisitlilik olusabilir. Aniden olusan kalca agrist ve
uzun siireli steroid kullanim 6ykiisii, avaskiiler nekrozu veya kirik olusumunu akla

getirmelidir. Kalca tutulumu olan hastalarda prognoz daha kétii seyreder %

e-) Omuz: Glenohumeral eklem, rotator manset tendonlari, biceps tendonu ve
akromiyoklavikiiler eklem tutalabilir. Omuz agrist genellikle proksimal deltoid
bolgesinde olup yayilim da gosterebilir. Diger eklemlerdeki gibi belirgin efiizyon
goriilmesi nadirdir. RA’da omuz tutulumu ile muayenede tiim yonlerde eklem hareket
kisitlig1 goriilebilir. Rotator manget hasari, hastalarin yaklasik %50'sinde goriilebilen
siklikla 6nemli bir morbidite nedenidir. Omuz tutulumu, hastaligin kotii seyrettiginin
isaretidir **™.

f-) Dirsek: Tam ekstansiyon kaybi, dirsek tutulumunun ilk belirtisidir.
Supinasyonda gii¢liik yasanmasi radiyal basinin tutulumuna isaret eder *°. Olekranon
bursasinda sislik ile birlikte bursit goriilebilir. Dirsek ekstansor bolgesinde romatoid

nodiiller daha siktir *.

g-) Spinal tutulum: Romatoid artritteki omurga tutulumu ¢ogunlukla servikal
omurga ile sinirlidir. Lomber, torakal, sakral omurgalar nadiren tutulur. Bazen servikal
EHA’larda tiim yonlere kisitlilik olusabilir. En tehlikeli durum ise atlantoaksiyel
subluksasyon gelismesidir. Bu durumda servikal kord basi altinda kalabilir. Bag agrisi,
boyun agrisi, basin diisebilecegi hissi, parestezi, halsizlik, gecici iskemik ataklar, anal
ve Uriner inkontinans gibi klinik bulgular s6z konusu oldugunda servikal tutulum
acisindan ileri inceleme yapmak gerekebilir **. Agiz acik, boyun fleksiyonda iken
cekilen lateral grafide odontoid (C2) proges ile atlas (C1) arkusu arasinda 3 mm’den
fazla ayrilma olmasi subluksasyon lehine degerlendirilebilir. 8§ mm’den fazla olmasi

durumunda cerrahi miidahale gerekebilir *°.
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h-) Temporomandibular eklemler: RA'da bu eklemler siklikla etkilenir. Ag1z
acma sirasinda agri, kulaga ve yiize yayilan agri olmasi, ag1z agma ve kapama sirasinda
krepitasyon hissedilmesi tipik klinik 6zelliklerdendir. Temporomandibular eklemlerin

artriti sirasinda hasta ¢igneme sirasinda belirgin zorlanir .

i)- Krikoaritenoid eklem: Ses kisikligi, {ist hava yolu tikanikligi, bogazda

agr1, disfaji ve stridor bu eklemlerdeki artritin klinik 6zelliklerindendir *.
2.5.2 Eklem dis1 tutulumlar

Romatoid artritte, yorgunluk ve kilo kaybi hastalik erken doneminde ortaya
¢ikabilir ', Ekstraartikiiler belirtiler, hastaligin seyri esnasinda hastalarin yaklasik %
40'inda goriiliir **, *°. Eklem dis1 agir hastalik (vaskiilit, vaskaiilit ile iliskili noropati,
perikardit, plorit, glomeriilonefrit, sklerit/ episklerit, Felty Sendromu) insidansi, RA

9294 Eistraartikiiler

tanis1 olan popiilasyonda 100 kisi/y1l i¢in 1 olarak tespit edilmistir
hastalig1 olanlarla, olmayan hastalar kiyaslaninca mortalite riski bes kat artar °*. Sigara
icilmesi, romatoid faktér ve ACPA pozitifligi ayrica HLA-DRBI1 genlerinin olmasi
eklem dig1 hastaligin ortaya ¢ikmasinda 6nemli faktorlerdendir >, Ekstraartikiiler
hastalik ile iligkili mortalite son yillarda bir miktar azalmis goriinmektedir *>. Bu
durum, modifiye edici tedavilerin hastaligin dogal seyrini degistirdigini

diisiindiirmektedir **'%°.

a-) Cilt tutulumu: Romatoid nodiiller, RA'da en sik goriilen cilt bulgularidir.
Ozellikle RF (+) pozitif hastalarda daha sik gériiliirler. Erken RA’da, ciddi eklem dis1

belirtilere neden olurlar !

. Nodiiller genellikle dirsekler, parmak eklemleri, iskiyal ve
sakral ¢ikintilar, oksiput ve asil tendonu gibi basing bolgelerinde gelisir. Altta yatan
periostuma ¢ok siki yapisir '**. Histolojik olarak merkezde fokal fibrinoid nekrozun
etrafini gevreleyen fibroblastlar vardir. Romatoid nodiillerin, kii¢iik damar vaskiilitinin
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bir sonucu olarak ortaya ¢iktig1 diisliniilmektedir . Bunlarin varligi, ekstraartikiiler

19 Subkiitanz nodiiller, hastalik modifiye edici ilaglarla

bulgular ile iliskilidir
gerileyebilir. Paradoksal olarak, metotreksat kullanimi ile hastalifin bulgularinda
azalma olmasia ragmen, ozellikle parmak tendonlar1 iizerindeki nodiiller artabilir.
Diger deri lezyonlar1 arasinda, Sweet sendromu ve pyoderma gangrenosum gibi

notrofilik dermatozlar bulunur ',
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Raynaud fenomeni, soguk veya emosyonel strese yanit ile ekstremitelerde (el
ve ayak parmaklarinda) trifazik renk degisimlerine neden olan vazospastik bir
bozukluktur ve RA hastalarmin %5-17'sini etkiler '™, Genellikle iyi seyirlidir ve

nadiren iilserasyon ile iskemik kangrene neden olur ',

b-) Hematolojik tutulum: RA hastalar1 ya tan1 aninda ya da hastali§in seyri
sirasinda hematolojik anormalliklerle bagvurabilirler '°'. Hematolojik bulgular, anemi,

ndtropeni, trombositopeni, trombositoz, eozinofili ve hematolojik maligniteler

seklindedir '*.

Anemi, RAnin en yaygin eklem disi bulgularindan birisidir '°'. RA'da
aneminin nedeni, multifaktdriyeldir. Hastalik aktivitesi, ilagla indiiklenen durum,
beslenme durumu, gastrointestinal kanama, kemik iligi supresyonu ve inefektif

eritropoez anemi nedenidir'®®

. Dalakta ve sinovyada kirmizi kan hiicrelerinin
fagositozu da anemiyi derinlestirir. Anemi siklikla normokrom ve normositer
seklindedir. RA'daki anemi derecesi genellikle hastalik aktivitesi iliskilidir.
Inflamasyonun neden oldugu anemi, romatoid artritin tedavi edilmesi ile diizelip

10

gerileyebilir ', Inefektif eritropoezde ise, eritropoietinin uygulanmasi, anemiyi

diizeltebilir 7.

Romatoid artritte eozinofili, aktif hastaligt veya ilaglara asir1 duyarlilig

yansitmaktadir ',

Trombositoz, aktif RA'da sik goriilen bir bulgudur ve aktif sis eklem sayisi ile
iliskilidir '*.

RA'da lenfadenopati sik goriliir. Histolojik inceleme genellikle benign
folikdiler hiperplazi seklindedir. Ancak RA hastalarinda, genel popiilasyona gére Non-

Hodgkin lenfoma riskinde artis olur.

Felty sendromu; RA, splenomegali ve lokopeni ile karakterizedir. Genellikle
uzun siireli hastalig1 olanlarda gériiliir *. Hastalarm % 1'inden azinda tespit edilir ve

siklikla agresif hastalik ile iligkilidir '

. Felty sendromlu hastalarin yaklasik %75'inde
kutan6z nodiiller vardir. Lokopeniden dolay1 bakteriyel enfeksiyonlar sik goriiliir, bu

durum mortaliteden sorumludur. Felty sendromlu hastalarda lenfoproliferatif ve diger
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malignitelerin gelisim riski artmistir . Tedavide metotreksat, parenteral altin,

glukokortikoidler, graniilosit koloni uyarici faktor kullanilip ve splenektomi yapilabilir
2L gplenektomiden sonra enfeksiyon riski yitksek oldugundan dolay,
splenektomi bir tedavi segenegi olarak nadiren diisiiniilmiistiir ''°. Bazi arastirmacilar

Felty sendromunda rituximab ile yanit aldigin1 bildirmistir '"°.

¢-) Karaciger tutulumu: Aktif romatoid artritte, anemi, trombositoz ve artmis
eritrosit sedimantasyon hizina paralel olarak karaciger fonksiyon testlerinde artig
olabilir. Hastaligin tedavisi ile inflamasyonun kontrolii saglaninca karaciger fonksiyon
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testlerindeki anormallikler diizelebilir . Hepatomegali ve karacigerin diger

tutulumlari, Felty sendromlu hastalarin %65'inde goriiliir ',

d-) Pulmoner tutulum: RA'da pulmoner tutulum her zaman klinik olarak
taninmasa da sik goriiliir ''°. Genellikle asemptomatik olmakla birlikte plevral hastalik
yaygindir. Otopsi ¢aligmalari, olgularin %50'sinde plevral lezyon oldugunu ancak
sadece %10'unun klinik olarak saptandigim bildirmistir °>''°. RA ayrica intersitisyel
fibrozis, nodiiler akciger hastaligi, bronsiolitis obliterans, pulmoner hipertansiyon ve
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kiigiik hava yollar1 tutulumu olarak farkli tablolarla karsimiza ¢ikabilir . Plevral

efiizyon 6rneklemeleri eksiidatif vasifta olup, yiiksek protein ve LDH, miks karakterde
hiicreler igerir. Glikoz konsantrasyonlari genellikle 25 mg/dL'den diisiiktiir '*.
Parenkimal pulmoner nodiiller genellikle asemptomatik olmakla birlikte,
ekstrapulmoner nodiilleri olanlarda ve RF pozitif hastalarda daha sik goriiliir *''7''®,
‘Caplan sendromu’ RA'li hastalarda pnodmokonyoz ve periferik akciger alanina
dagilmis 1 cm'den daha biiylik birgok nodiille karakterizedir. Bu sendrom, komiir
tozuna uzun siire maruz kalan bireylerde goriiliir, ancak silika ve asbeste maruz kalma
da bu hastalarda pulmoner nodiiloza yol acabilir '°. Bir diger pulmoner tutulum sekli
interstisyel akciger hastaligidir. Interstisyel Akciger Hastaligi (IAH), erkeklerde ve
sigara igenlerde daha yaygindir. En sik rastlanan radyografik bulgu, asimetrik bilateral
baziler interstisyel anomalilerdir. Baslangicta goriintiilemelerde bilateral alveolar
infiltratlar olarak da gériinebilir. ilerleyici hastalik doneminde ise retikiilonodiiler

seklinde tutulum olur '

. RA'daki pulmoner fibrozisin klinik o6zellikleri ve seyri
idiyopatik pulmoner fibrozis ile benzerdir; ancak RA’da immiinsiipresyona yanit daha

iyidir '"°. Tedavi esas olarak sistemik steroidler ve siklofosfamid kullanilir '*.
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e-) Kardiyak tutulum: RA’da kronik inflamasyon, vaskiilit, nodiil olusumu,
amiloidoz, serozit, valviilit ve fibrozis mekanizmalari, kardiyak tutuluma neden olur
%0121 " perikardit genellikle asemptomatik olmakla birlikte en sik gériilen kardiyak
tutulumdur. Elektrokardiyografik degerlendirmede ve otopsi ¢aligsmalarinda hastalarin
%350'sinde bulunur '**. Perikard s1visinin analizi, plevral efiizyonlardaki gibidir. Hafif
hastaligi olan semptomatik hastalar genellikle steroidlere iyi yamit verir '*.
Tekrarlayan perikardiyal eflizyonda, siklofosfamid veya diger immiinsiipresif tedavi
gerekli olabilir *°. Kardiyak tutulum, genellikle nodiilleri olan RF pozitif hastalarda
goriiliir .

f-) Okiiler tutulum: Oftalmik romatolojik sorunlar arasinda sekonder Sjogren

sendromu, episklerit, sklerit, keratit ve retinopati yer alir '*°

. RA hastalarinda yapilan
bir ¢aligmaya gore, okiiler tutulum %27 oraninda tespit edilmistir '**. RA'da en yaygin
okiiler tutulum, hastalarin en az %10'unu etkileyen keratokonjunktivitis sicca'dir.

Semptomlarin siddeti artritin siddeti ile iligkili olmayabilir.

Episklerit genellikle RA aktivitesi ile korelasyon gdsterir. Nodiiler veya diffiiz
olabilen bu siire¢ akut olarak gelisir. Goz kizariklig1 ve agriya neden olurken; nadiren
gorme keskinliginde degisikliklere neden olur. Sklerit episkleritden daha az siklikta

goriiliir. Vaskiilit, uzun siireli artrit ve aktif eklem iltihabu ile iligkilidir. Skleritin tedavi
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edilmemesi durumunda skleromalaziye ilerleme goriilebilir . Tedavide anti-

enflamatuar ilaclar, hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARD)

kullanilabilir '*°. Son zamanlarda, TNF-alfa inhibitorleri ve anti-CD20 ile yapilan

biyolojik tedavilerle, okiiler komplikasyonlar énemli Slgiide iyilesmistir '>>'*.

g-) Norolojik tutulum: RA'nin nérolojik komplikasyonlari hastalarin %1'ini
etkiler ve nadirdir. Periferik ve santral sinir sisteminde farkli tutulumlar yapabilir '**.
Periferik sistemde, yaygin sensorimotor ndropati veya monondritis multipleks

yapabilir. Altta yatan mekanizma, iskemik néropati ve demiyelinizasyon ile sinirlerin
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vasa vazorumunun kii¢iik damar vaskiilitidir "~ . Atlantoaksiyal subluksasyonun neden

oldugu servikal miyelopati, aktif ve uzun siireli RA hastalarinda gériilir °>'*'*°. Bu
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komplikasyon genellikle cerrahi miidahale gerektirir ~°. RA'da merkezi sinir sistemi

vaskiiliti  son  derece  nadirdir.  Vaka  bildirimleri  bag  agrilarmin,
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meningoensefalopatinin, ndbetlerin, noropsikiyatrik semptomlarin ve tekrarlayan

fokal nérolojik defisitlerin baslica klinik belirtiler oldugunu géstermistir ',

h-) Kas tutulumu: RA'daki kas giicsiizliigii genellikle eklem tutulumu ile
iliskili kas atrofisine baglidir. Beslenme sorunlari, ilag ve norolojik disfonksiyon katki
saglar. Kas liflerinde lenfositik ve plazma hiicre infiltrasyonu ile seyreden nadir bir
inflamatuar miyopati tanimlanmistir. RA, diger sistemik hastalik belirtileri olmadan

idiopatik inflamatuar miyopatiyle birlikte de olabilir '*.

i-) Bobrek tutulumu: RA'da renal tutulum nadirdir. Cogunlukla, iatrojen
olarak ilaglarla (6rnegin steroidal olmayan anti-inflamatuar ajanlar ve DMARD'lar) ile

indiiklenir '*°

. Bobrek biyopsisinde en sik goriilen histopatolojik bulgu mezanjial
glomeriilonefrit iken, nefritik sendromlu hastalarda ise amiloidozdur '*'. Amiloid
birikimi ile neticelenen siirecin en 6nemli risk faktorleri; uzun siiredir devam eden

aktif hastalik (7-10 y1l) ve tedaviye zayif yanittir '

j-) Sistemik romatoid vaskiilit: Ekstraartikiiler tutulumlarin c¢ogunlugu
romatoid vaskiilitin bir ¢esidi olarak diisiiniilebilir '*°. RA hastalarmin %1 ile %5'ini
etkiler. Cesitli kutandz ve organa ozgii tutulumlara neden olabilir '**. Eklem
tutulumuna bakilmaksizin, RF pozitif RA hastalarim1 daha ¢ok etkilemektedir '*.
Romatoid vaskiilitler herhangi bir organda ortaya ¢ikabilir. Ancak vakalarin yaklasik
%90'inda kutandz lezyonlar (6rn. Fokal dijital iskemi, derin kutanoz iilserler, petesi,
purpura, periferik gangren) bulunurken, %40'inda periferik sinir lezyonlari
(monondritis miiltipleks, duysal simetrik néropati) vardir '**. Bu durumlarda 6ncelikle
diyabet, ateroskleroz veya enfeksiyon diglanip miimkiinse kiiclik damarlarda akut
nekrotizan arteritin varligini tespit i¢in histopatolojik inceleme yapilmalidir. Romatoid
vaskiilitlerin tedavisi, steroidler ve sitotoksik ilaclara dayali olarak biiyiik olgiide
120

ampiriktir "~. Rituksimabin; siklofosfamide yanit vermeyen, romatoid vaskiilitle

iliskili iilserlerin tedavisinde basarili oldugu bildirilmistir **'*.
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2.6. LABORATUAR BULGULARI

Romatoid artrit i¢in spesifik bir laboratuar testi bulunmamakla birlikte,
bagvuran hastanin anamnezi, fizik muayenesi, laboratuar bulgular1 ve

goriintiilemesiyle saglikli kararlar alinip ideal tedavi yaklagimi saglanabilir.

Tam kan sayiminda, siklikla kronik hastalik anemisi goriiliir. Kullanilan SOAT
ilaclar neticesinde gastrointestinal kanamlara bagl olarak demir eksikligi anemisi
olabilir. Kullanilan immiinsupresyon ilaglara bagli olarak kemik iligi baskilanmasi ile
l6kopeni, anemi ve hatta bazen ii¢ hiicre serinin birlikte azaldig1 pansitopeni de
goriilebilir. Steroid kullanimina bagli nétrofilik 16kositoz olabilir. RA’ya siklikla

reaktif trombositoz eslik eder.

Eritrosit Sedimantasyon Hizi (ESH), inflamatuar durumlarda ve enfeksiyoz
progeslerde artar. ESH, spesifik degildir. Basit ve ulasilabilir bir test olmasindan dolay1
hastaligin takibinde rahatlikla kullanilir. Hastalik aktivite skorlarinda (6rnegin
DAS28) kullamlabilir. Ust smirin degeri, yaklasik olarak erkeklerde yasin yaris,

kadinlarda yasa on eklenerek bulunan rakamin yarisidir.

CRP’nin, ESH’dan daha duyarli ve daha giivenli bir akut faz reaktani oldugu
sOylenebilir. CRP seviyesi, inflamatuar hasarin baslamasindan yaklasik 6 saat sonra
yiikselmeye baglar. 24-72 saatte pik degere ulasirken; ESH nin yiikselmesi bir haftay1
asabilmektedir. Tersi, iyilesme siirecinde de gozlenebilmektedir. Ancak, tani, tedaviye
yanit ve izlem siirecinde ESH ve CRP’nin birlikte degerlendirilmesi daha saglikli

olacaktir.

Romatoid faktor (RF), IgG molekiiliiniin Fc kismindaki antijenik bolgelere

136 Romatoid

kars1 olusan otoantikordur. Tanida sik kullanilir. RA’ya spesifik degildir
artritli hastalarm %70- 80’inde pozitiftir . RF bir¢ok kronik enflamatuar durumda
(bakteriyel endokardit, hepatit B ve C, tliberkiiloz ve kronik bronsit gibi uzun siireli
enfeksiyonlar, silikozda) pozitif olabilir. Bununla birlikte, daha yiiksek RF titresi ile
ozgilliik artar ve boylece daha kullanigh bir laboratuar araci haline gelir. Rituksimab

tedavisi ile B hiicreleri hedef almnip, RF titreleri azalabilir '*°.
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Sitrulin, filagrin molekiiliinde aminoasit yapisinda bulunur. Sirkiiler peptid
iceren sitrulin antikorlar1 (anti-CCP), RA’da, RF’den ¢ok daha spesifik bir testtir. anti-
CCP antikorlari siklikla IgG sinifindadir ve RA igin %97 oraninda 6zgiildiir *”. Birgok
caligma, hastaligin baslangicindan on y1l 6ncesine kadar ACPA'larn pozitif oldugunu
gostermistir. Erken farklilagmamaig artritli hastalarda ACPA'lar pozitif bulundugunda,

eroziv RA seklinde seyredecegi diistiniiliir *°.

Sinovyal sivi, aktif artritli eklemlerde artar. Yapilan analizde sivi eksuda
vasfinda olup rengi acik sari, hafif bulanik, viskozitesi diisiik saptanir. Lokosit sayisi
mm3’te 5000-50000 arasindadir ve noétrofil hakimiyeti vardir. Miisin piht1 testi
bozuktur. Genellikle glukoz diizeyi, serum glukoz diizeyinden diisiik veya ayni

seviyededir '*°.
2.7. GORUNTULEME

Gorlintlileme, eklem sikayetleri olan hastalarin tani ve takiplerinde 6nemli bir
rol oynar. Belirsiz ve kafa karistiric1 klinik bulgular1 olan hastalar, daha kesin ve
zamaninda tanitya ulasmak igin spesifik gorilintiileme bulgularina sahip olabilir.
Romatoid artritin tan1 amacl gorlintiilemesi, eklem tutulumunun siddetini ve
derecesini kavramaya yardimci olup, tedaviye olan yanitin izlenmesinde de yardimci

olmaktadir *°.

RA'nin goriintiilemesinde, periartikiiler osteoporoz, kemik erozyonlari,
sinoviyal kist ve romatoid nodiil olusumu ile birlikte periartikiiler yumusak doku
sigligi goriilebilir. Genellikle en erken degisikliklerin goriildiigii yer el, el bilekleri ve

ayaklardadur. iki tarafli ve simetriktir *.
2.7.1 Konvansiyonel Radyografi

Konvansiyonel radyografi, uzun zamandan beri kullanilan, kolay ulasilabilen,
ucuz ve hizli sonuglanan bir goriintiileme yOntemidir. Bundan dolay1 eklem
hastaliklarinin goriintiilenmesinde ilk olarak bu yontemle baslanmalidir. lyi ¢ekilmis,
yiiksek kaliteli radyografiler, hastaligin siddetini ve derecesini belgeleyen osséz ve
yumusak doku degisikliklerini gosterir. Takip filmleri, hastalik progresyonu veya

remisyonunun degerlendirilmesini saglar *°.
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Eklem sivisi, sinovit ve periartikiiler 6dem ile iligkili yumusak doku sismesi
erken radyografik degisiklik olup, proksimal interfalangeal ve metakarpofalangeal

eklemlerde ve ulnar stiloid progeste goriilebilir.

Eklem c¢evresindeki dokulardaki 6dem ve gevre tendon demetleri icinde

sinoviyal sivinin birikmesi ile karakterizedir.

Periartikiiler ~osteopeni, agri sonucunda mobilize olmamaya bagh

olusmaktadir.
Eklem araliginda daralma, eklem kikirdaginin zayiflamasi ile ortaya ¢ikar.

Erozyonlar, genelde marjinal zonda olusmaya baglar. Ciinkii kikirdagin en ince
oldugu ve sinoviya ile en fazla temas olunan bolge orasidir. Erozyonlar el bileginde
(genellikle pisiform, triquetrum ve ulnar styloid) ve ikinci metakarpofalengeal

ekleminde en erken ortaya ¢ikmaktadir.

Ge¢ donemde subluksasyon, luksasyon, cesitli deformiteler ve ankiloz

gozlenebilmektedir **'*,

2.7.2 Ultrason

Ultrasonografi, 0zellikle Avrupa'da olmak {izere RA hastalarinin
degerlendirilmesinde giderek daha fazla kabul goren nispeten diisiik maliyetli bir
modalitedir. Deneyimli ellerde, yumusak doku yapilarimi degerlendirmek ve sivi
birikimleri ile kas ve tendon biitlinliiglinii bakmak i¢in ultrasonografi kullanilabilir.
Kas/tendon subluksasyonlari, dislokasyonlar1 ve tenosinovitin degerlendirilmesi igin
kullanilir. Hasta hareketi ile gercek zamanli olarak yapilabilir ve kontralateral taraf ile
hizli bir sekilde karsilastirma imk&nmi vardir. Ultrason rehberliginde efiizyonlar,
koleksiyonlar aspire edilip ayni anda medikal tedavi i¢in ila¢ enjekte edilebilir.
Bununla  birlikte,  ultrasonografi,  Ozellikle erken  erozif  hastaligin
degerlendirilmesinde, artikiiler yiizey kikirdak anormalliklerini incelemek i¢in giderek

daha fazla kullanilmaktadir. Bu ag¢idan konvansiyonel radyografiden daha duyarlidir
90,141
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2.7.3 Bilgisayarh tomografi (BT)

Osseodz yapilart degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilmistir. Kas, bag ve
eklem yapilarmin gériintiilenmesi siirhidir. Iyonize radyasyon icermesi en énemli
dezavantajidir. Eldeki erken erozyonlarin saptanmasinda MRG'den daha duyarlidir

90142 " Steroid kullanimma baglh femur basmin aseptik nekrozunu tespit etmek igin

kullanilabilir.
2.7.4 Magnetik rezonans (MR)

MRG, iyonize radyasyon kullanilmamasi avantajiyla birlikte, kemik, eklem
yapilar1 ve yumusak dokular1 en iyi sekilde goriintiileyebilir. MRG, genellikle
klostrofobisi olanlar hari¢ tiim hastalar tarafindan iyi tolere edilir. RA'l1 hastalarda
kemik enfarktiisii, sinoviyal inflamasyona bitisik kemik iligi ddemi optimal olarak
goriintiilenmektedir. Ayrica erken sinoviti saptamak, siklikla radyo-okiilt olan erken
marjinal erozyonlar ve eklem efiizyonu tespit etmek i¢in kullamlmustir °°. Maliyetinin

yiiksek olmas1 en 6nemli dezavantajidir.
2.8. TANISI

Romatoid artrit, tanis1 koymak i¢in Oncelikle hastanin detayli anamnezinin
alinmas1 esastir. Yapilan fizik muayenenin ardindan, hastadan istenen laboratuar
tetkikleri ve goriintiilemelerinin  degerlendirilmesiyle, stiphelenilen durumun

desteklenip tan1 koyulmasi neticesinde tedavi karar1 alinabilir.

2010 yilina kadar, gilinliik klinik uygulamada daha ¢ok 1987 Amerikan
Romatoloji Dernegi (ACR) (Tablo-1) tani kriterleri kullanildi. Ancak bu kriterlerin en
onemli dezavantaji erken RA hastalarini atlamasi idi. Daha ¢ok klinik olarak yerlesmis
RA hastalarin1 kapsiyordu. Erken RA hastalarinda kacirilan firsat penceresinden
dolay1, medikal tedavi gecikip, neticesinde hastalarin morbidite gelisme ihtimali
artiyordu. Bu sonuglarin tartisilmasi neticesinde, 2010 yilinda ACR/EULAR
tarafindan yeni siniflandirma kriterleri (Tablo-2) gelistirildi. Mevcut siniflandirma
kriterleri, skorlama sistemini igerip 6 puan ve iistiinde olanlarda 6n planda RA

diisiiniilebilecegi belirtildi. Bu smiflandirma kriterini kullanmak i¢in aktif sinovit
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varliginin olmasi ve hastanin klinik durumunu agiklayacak bagka hastaliklarinin

olmamasi 6n sartina baglandi.

Tablo-1. 1987 ACR Romatoid artrit tani kriterleri

1. Sabah sertligi: Eklemler ve cevresinde 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 sivi artisi ile beraber olan
artrit.

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

4. Simetrik artrit: Ayn1 eklem bolgesinde bilateral olarak artrit (PIF, MKF,
MTEF’de mutlak bilateral tutulum olmayabilir.)

5. Romatoid nodiiller: Kemik ¢ikintilar, eklem ekstansor yiizlerinde subkutan
nodiiller.

6. RF pozitifligi: Herhangi bir yontemle RF pozitifli§inin gosterilmesi.

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

*Bu bulgulardan en az 4 tanesi olmal1 ve ilk 4 tanesi de en az 6 hafta siire ile

devam etmelidir.

Tablo-2. 2010 ACR/EULAR Romatoid artrit siniflandirma Kriterleri

1. Eklem tutulumu (0-5) *

1 biiyiik eklem

2-10 arasi biiyiik eklem

1-3 kii¢lik eklem (biiyilik eklem tutulumu ile birlikte veya degil)

4-10 kiiciik eklem (biiyiik eklem tutulumu ile birlikte veya degil)
>10 eklem (en az bir kii¢lik eklem)
2. Seroloji (0-3) **

Negatif RF veya negatif ACPA

Diisiik pozitif RF veya Diisiik pozitif ACPA
Yiiksek pozitif RF veya Yiiksek pozitif ACPA 3
3. Akut faz reaktanlari (0-1)

Normal ESH veya normal CRP 0
Anormal ESH veya anormal CRP 1
4. Semptom siiresi (0-1)

<6 hafta 0
> 6 hafta 1
*DIF, 1. karpometakarpal ve 1. metakarpofalangeal dahil edilmemistir.

NW N = D

N

*Kiiciik eklemler: MKF, PIF, 2-5 MTF, el bilegi ve bagparmak interfalangeal
eklemi
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*Biiyiik eklemler: Omuz, dirsek Kalga, diz, ayak bilegi
**Negatif: <laboratuar {ist sinir1

**Diistik pozitif: < laboratuar {ist sinirinin 3 kati

**Yiksek pozitif: >laboratuar {ist sinirinin 3 kati

1987 ve 2010 yilinda yayinlanan bu kriterleri karsilastirarak inceleyen bir
calismada 1987 kriterlerine gore, 2010 kriterlerinin duyarliligmin daha yiiksek,

ozgiilliigiiniin daha diisiik oldugu tespit edilmistir '**.

Romatoid artrit ile eklem agris1 ve/veya eklem sisligi yapan tiim hastaliklar
karigabilir. Dolayisiyla dikkatle inceleme sonucunda ayrici tanisinin yapilmasi

onemlidir.
Ayrici Tani:

1- Eroziv inflamatuar osteoartrit

2- Kiristal artropatiler (Gut, Psddogut)

3- Bag doku hastaliklar1 (Sjogren, SLE, Polimiyalji romatika, Skleroderma,
Polimiyozit vb.)

4- Seronegatif spondiloartritler (Ankilozan spondilit, reaktif artrit, reiter
sendromu, psoriatik artrit)

5- Sarkoidoz

6- Eriskin still hastalig

7- Viral nedenlere bagh poliartritler (Rubella enfeksiyonu, parvovirtis B19
enfeksiyonu, hepatit B enfeksiyonu)

8- Fibromiyalji ve kronik yorgunluk sendromu .

2.8.1 Hastalik aktivitesinin belirlenmesi

Eklem sisligi ve hassasiyeti, agri, hastaligin hasta tarafindan global
degerlendirilmesi, hastaligin doktor tarafindan global degerlendirilmesi ve akut faz
yaniti, hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Ayrica, sabah sertligi,

eklem sikma agris1 ve yorgunluk gibi gesitli baska parametreler de mevcuttur '**,
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Eklem sisligi ve hassasiyetin degerlendirilmesi RA  hastalarinda
vazgecilmezdir. Hastanin her bagvurusunda mutlaka yapilmalidir. Yapilan ¢alismalar
neticesinde en sik kullanilan, pratik ve yaniltict olmayan 28 eklem muayenesi
yontemidir. 28 eklem muayene yontemi, degerlendirmenin basit ve hizli olmas1 ayrica
tim gegerlilik Ozelliklerine sahip olmasindan dolay:r avantajlidir. Hassas ve sis
eklemler birbirleriyle iligkili olsa da hassas olanlar agri ile daha ¢ok koreledir ve
degisime daha duyarlidir. Sis eklemler akut faz yaniti1 ile daha ¢ok iliskilidir.
Radyolojik progresyon hasari ile daha ¢ok iligkili olan ise sis eklemlerdir. Bu durum

RA’nin patolojik mekanizmalarini agiklamaktadir '**,

Agr1, ¢ok 6nemli bir semptomdur. Genellikle 100 mm yatay gorsel analog
skalada tipik olarak haftalik olarak (VAS) degerlendirilir. ACR, bir ugta “agr1 yok™ ve
digerinde “olast en kotii agr1” ve ara kategorilerin oldugu 10 cm yatay VAS skalasi

kullanilmasini énerir "4,

Hasta veya hekim tarafindan degerlendirilen global hastalik aktivitesi
genellikle 10 em'lik bir VAS iizerinde hesaplanir. Hastalar, ¢ogunlukla hastalik
aktivitelerini kendilerini takip eden doktorlardan daha yiiksek oranda degerlendirir '**.
Bunun en Onemli nedeni hastalarin, hastalik durumlarmi kendi deneyimleri ile
iliskilendirmesi iken; kendilerini takip eden doktorlarin ise ¢ogunlukla tiim hastalar ile
elde ettikleri deneyimlere gore yapmasidir '**. Bu farkliligi ortadan kaldirmak igin

“ortalama etkisi” ile ilgili goriisler mevcuttur '**,

RA i¢in en sik kullanilan ve en giivenilir biyobelirtegler, akut faz reaktanlar
olan CRP ve ESR'dir. Diger bir¢ok biyobelirtecler, 6zellikle proinflamatuar sitokinler,
aktif RA'da hastalik siirecini ve tedaviye cevabi yansitabilmekle birlikte, akut faz
reaktanlar1 tarafindan saglanandan daha iyi veri sunmamistir. Bununla birlikte, akut
faz reaktanlari, sis eklemler ile iyi bir korelasyona sahiptir. Hastalik stireci ilerledikce

akut faz reaktanlari, radyografik progresyonla da iyi korelasyon gostermektedir '**.

DAS-28 skorlama sistemi, hastalarin hassas ve sis eklemleri, akut faz yanitlari,
VAS agr1 degerlendirmelerinin kombine edilmesi ile olugturulmustur. Bu sisteme gore
hastalarin 28 eklemi (MKF: 10 eklem, PiF: 10 eklem, bilek: 2 eklem dirsek: 2 eklem,

omuz: 2 eklem diz: 2 eklem) detayli degerlendirilir. Bu skorlama sisteminde en 6nemli
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sorun diisiik dereceli sinovitlerin atlanabilmesidir . Hesaplama neticesinde elde

edilen sonuglara gore hastalik aktivitesinin siniflandirmasi Tablo-3’te gosterilmistir
146

Tablo-3. DAS-28 hastalik aktivitesi siniflandirmasi

DAS-28 degeri Aktivite

=2.6 Remisyon

2.6<DHA=<3.2 Diisiik hastalik aktivitesi (DHA)
3.2<OHA=5.1 Orta hastalik aktivitesi (OHA)
>5.1 Yiiksek hastalik aktivitesi

DAS28 degerlendirmesinin karmagik formiil gerektirmesi ve hesaplanmasinin
zor olmasi nedeni ile arastirmacilar daha pratik olan ve klinik muayenede kullanilmas1
daha rahat olan ¢esitli skorlama sistemleri gelistirmistir. Bunlardan en onemlileri
SDALI (Simplified Disease Activity Index) ve CDAI (Clinical Disease Activity Index)
“dir. SDAI ve CDALI baslangigta klinik pratik kullanim i¢in gelistirilmis olmasina

ragmen yapilan arastirmalar sonucunda gegerli ve giivenilir oldugu gésterilmistir ',

SDALI hesaplanmasinda, 28 eklem muayenesi neticesinde hassas ve sis olan
eklemler, hasta ve doktor global degerlendirilmesi ayrica akut faz yanit1 olan CRP
kullanilir. Formiilii, SDAI= HES28+SES28+HGD+DGD+CRP seklindedir. Tablo-

4°te sonuglara gore aktivite smiflandirmasi gosterilmistir '**.

Tablo-4. SDAI hastalik aktivite siniflandirmasi

SDAI degeri Aktivite

=33 Remisyon

3.3<DHA=11 Diisiik hastalik aktivitesi (DHA)
11<OHA= 26 Orta hastalik aktivitesi (OHA)
>26 Yiiksek hastalik aktivitesi

CDALI hesaplanmasinda, 28 eklem muayenesi neticesinde hassas ve sis olan
eklemler, hasta ve doktor global degerlendirilmesi kullanilir. Laboratuar bagimlilig
yoktur. Bundan dolay1 ¢ok daha rahat hesaplama yapilabilir. Formiili CDAI=
HES28+SES28+HGD+DGD  seklindedir. Tablo-5’te  sonuglara gore aktivite

siiflandirmas: gosterilmistir '**.
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Tablo-5. CDAI hastalik aktivite siniflandirmasi

CDALI degeri Aktivite

<2.8 Remisyon

2.8<DHA=<10 Diistik hastalik aktivitesi (DHA)
10<OHA= 22 Orta hastalik aktivitesi (OHA)
>22 Yiiksek hastalik aktivitesi

Hastalarin, Boolean bazli farkli bir sisteme gore hassas eklem sayisinin, sis
eklem sayisinin, CRP’nin (mg/dL) ve hasta global degerlendirmesinin (0-10’luk

skalada) 1’in altinda olmastyla remisyonda oldugu kabul edilir '*.
2.8.2 Yasam Kkalitesi ve fonksiyonel durum degerlendirilmesi

Fiziksel fonksiyonlar, yasami idame ettirmek i¢in gereklidir. Romatoid artrit
gibi kronik hastaliklar ile miicadele eden insanlarin bu fonksiyonlarinda kayiplar

goriiliir ve boylece yasam kalitesinde bozulmalar olur.

Hastalarin bu durumlarini ortaya koymak i¢in ¢esitli formlar gelistirilmistir. Bu
formlardan en sik kullanilan, yasam kalitesi ve fiziksel fonksiyon hakkinda fikir veren
SF-36 (Short fom 36, Kisa form 36) *dir '**. Amerika'da genel saglik taramasi anketi
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olarak uygulanmaktadir Saglikli popiilasyonda gecerlilik ve giivenilirlik

caligmalar1 yapilmistir. Farkli hasta gruplarinda da giivenilirlik calismalari basar ile

%0 SF-36, Kogyigit ve arkadaslar1 tarafindan Tiirk¢e’ye gevrilip

sonuclanmigtir
gitvenilirlik ve gegerlilik calismasi yapilmustir "°'. 36 sorudan olusan bu anketin i¢inde,
fiziksel fonksiyon, fiziksel rol giicliigli, duygusal rol gii¢liigii, enerji/vitalite, mental
durum, sosyal islevsellik, agri, genel saglik algis1 ve saglik degisimi parametreleri

bulunur.

HAQ (Saglik degerlendirme anketi), hastalarin fiziksel 6zirliiliigiinii ortaya

koymak i¢in bir ¢ok arastirmaci tarafindan kullanilmaktadir '

. Romatoloji
kliniklerinde ayaktan gelen hastalar i¢in en sik kullanilan saglik durum anketinin HAQ
oldugu gosterilmistir . Tiirkiye nin de iginde bulundugu pek ¢ok iilkede gecerlilik
¢alismas1 yapilmistir **. Giyinip kusanma, dogrulma, yemek yeme, yiiriime, hijyen,
uzanma, kavrama ve giinliik igler gibi 8 parametreden olusan; zorluk derecesine gore

0’dan 3’e kadar 4 farkli se¢enek ile elde edien puanlarin toplanmasi neticesinde olugan
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skorlama sistemidir. Puanlarin artmasi ile 6ziirliiliikk artmaktadir. RA’ nin sebep oldugu
fiziksel fonksiyon kayiplarini gosterse de duygusal ve psikolojik problemler ile ilgili

boliimlerinin olmamasidan dolay: eksik kalan yénleri vardir '®.
2.9. TEDAVI

RA tedavisinde temel amag, hastaligi remisyona sokup '*°, hastaya fonksiyonel
ve psikolojik destek saglamaktir. Eklemde inflamasyonun baskilanmasi, eklem
hasarinin engellenmesi veya azaltilmasit hedeflenmelidir. Eger hastada yogun
tedavilere ragmen remisyon saglanamiyorsa, en diisiik hastalik aktivitesine ulasmak

13

ikinci hedef olmahdir "*°. Yapilan galismalar hastaligm ilk iki yil i¢inde kontrol
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edilmemesi halinde yapisal hasarin olustugunu gostermektedir . Dolayis1 ile hastaya

tan1 konar konmaz tedavi baglanmas1 gereklidir.

Tedavi planlanmas1 yaparken, fonksiyonel evre, hastalik aktivitesi, eklem dis1
tutulumlar ve radyolojik durum ile hasta bir biitlin olarak degerlendirilmelidir. Klinik
seyir ve prognoz agisindan hastalar birbirinden farkli seyir gosterebileceginden tedavi

kisisel olarak yapilmalidir '*°,

RA’nin fonksiyon kaybi yapmasi muhtemel olmasindan dolay1 farmakolojik
tedavilerin yaninda mutlaka rehabilitasyon Onerilerinde de bulunup tedavi

kombinasyonu saglanmalidir '°.

Her kronik hastalikta oldugu gibi, tedavinin ilk basamagi egitimdir. Hasta ve
yakinlarina hastaligin nasil seyredecegi hakkinda detayli bilgi verilip hastanin tedaviye

aktif katilmasi saglanmalidir '*°.
2.9.1 Non-farmakolojik Tedavi

Hastaya saglanan ila¢ tedavisinin yaninda, olusabilecek kontraktiirleri
engellemek, deformiteleri azaltmak, kas giicii ve becerileri korumak, hastanin
fonksiyonlarim1  yeniden kazanmasmi saglamak amact ile genis kapsamh

rehabilitasyon programi uygulanabilir. Bu amagla:

- Egzersiz

- Fizik tedavi modaliteleri
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- Yardimci cihazlar
- Is-ugras: tedavisi

- Hidroterapi-Balneoterapi imkanlarindan faydalanilabilir.
Bu uygulamalar hastalik akut, subakut ve kronik olmasina gore planlanabilir.

Akut evrede, eklemler uygun pozisyonda atellenebilir. Istirahat egzersiz ile
dengelenmelidir. Soguk uygulama ve analjezik akimlar ile eklemdeki agrilar kontrol
edilebilir. Ayrica hafif-pasif EHA (eklem hareket agikligl) egzersizleri uygulanir
(glinde 2 kez 2-4 tekrar ile).

Subakut evrede, geceleri atel uygulama, ylizeyel isiticilar, aktif—yardimh

egzersizlere gecilip, su i¢i egzersizler baslatilip, adaptif yardimli cihazlar 6nerilebilir.

Kronik evrede, aktif artritin olmadig1 donemlerde hafif germe egzersizleri ile
kontraktiirleri agma, egzersizden 6nce ylizeyel ve derin 1sitict kullanilabilir. Analjezik
akimlar ile agr1 kontrolii saglanir. Yavag yiiriime, ylizme, bisiklet gibi aeorobik

egzersizler onerilebilir ',

Is-ugras1 tedavi planlanmasinda hastanin yasadig1 ve calistigi ortam modifiye
edilebilir. Hasta, giinliik yasamda, asir1 yiiklenmelerden kaginmalidir. Yiiriime
sirasinda alt ekstremiteyi destekleyecek yardimer cihazlar (baston, koltuk degnegi,

yiiriite¢ vb.) 6nerilebilir '*°.

Hidroterapi-Balneoterapi, yaygin kontraktiileri olanlarda tercih edilebilecek
yontemlerdendir. Hidroterapi ile eklemlere binen yiik azalir. Olusan hidrostatik basing
ile 6dem azalir. EHA yapmak kolaylasir. Modern balneoterapide, kaplica, ¢amur
tedavileri uygulanabilir. Eger resmisyon saglanmamigsa kaplica tedavisi
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kontrendikedir "*°. En az ii¢ aydan beri devam eden remisyonu olan hastalara

dnerilebilir ',
2.9.2 Farmakolojik Tedavi

a-) Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar (NSAII) : Analjezik ve
antiinflamatuar etkileri 6n planda olan bu ilaglarin RA tedavisinin bir parc¢asi oldugu
diistiniilmektedir. Etkilerini, siklooksijenaz (COX) enzim inhibisyonu ile saglar. Kas-

iskelet sistemi iligkili agrilarin kontrol altina alinip, semptomatik rahatlama saglamasi
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en dnemli etkisidir. Bununla birlikte, NSAIl'lerin hastalik modifiye edici 6zellikleri
yoktur. Bundan dolay1 romatoid artritte yapisal hasarin ilerlemesini durduramazlar '’
En Onemli yan etkileri gastrointestinal, renal, kardiyak yan etkilerdir. Bu yan
etkilerden dolayi, bu ilaglarin en kisa zamanda ve en diisiik dozda kullanilip, kisa

. . . . c1:.. 155
siirede kesilmesi ¢gok 6nemlidir .

b-) Glukokortikoidler: RA icin tedaviye yardimci gii¢lii antiinflamatuar
ilaglardir. Ozellikle hastaligin baslangicinda ve aktif oldugu durumlarda yararlidir.
Ciinki  hastaligin  baslangicinda, hastalik modifiye edici ilaglar (DMARD)
baslanincaya kadar agr1 ve sinoviti hizli bir sekilde kontrol altina alip, hastalarin
semptomlarin1 azaltmaktir. Etkisini, fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek gosterir.
Yan etkileri ¢ok fazla oldugundan higbir zaman monoterapi olarak verilmemelidir.
Yapilan bir meta-analizde, glukokortikoidlerin, DMARD’larin ve biyolojik ajanlarin
radyolojik hasar1 azalttiklar1 tespit edimig; bu acidan etkilerinin benzer oldugu
gosterilmistir °*. Ancak yan etkileri ok fazla olmasmdan dolayi, genel olarak en
diisik dozda ve en kisa siirede kullanilmalidir. Oral, intraartiikiiler, intravenoz ve
intramuskiiler uygulamasi yapilabilir. Intraartikiiler uygulama yapilmasi i¢in az sayida
eklem tutulumu olmalidir. En 6nemli yan etkileri, diyabet, hipertansiyon, osteporoz,

katarakt, gastrointestinal kanama ve kardiyovaskiiler risk artigidir '>>'%%1%,

c-) Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaclar (DMARD): Romatoid
artrit tanis1 konar konmaz baglanmasi gereken asil 6nemli ila¢ grubudur. Ciinkii eklem
hasarin1 Onleyici, hastalik aktivitesini kontrol altina almasi, radyolojik progresyonu
azaltic1 ve fonksiyonel durumu iyilestirici etkileri vardir. Bu grubun en 6nemli ilaglari,

metotreksat, leflunomid, hidroksiklorokin ve siilfasalazindir.

-Metotreksat (MTX): Folik asitin yapisal analogu olan MTX, dihidrofolat
rediiktaz1 inhibe ederek piirin niikleotidlerini ve dolayisi ile pirimidin niikleotidlerinin
sentezini azaltip etki eder. Hiicrelerin boliinmesi igin gerekli yapisal molekiiller
iiretilemeyecegiden dolay1 hiicrelerin ¢cogalmasi azalir. Inflamasyonda lenfositlerin
proliferasyonunu azaltir. Haftalik oral veya subcutan uygulamasi yapilabilir. En
onemli yan etkileri, karaciger toksisitesi, alopesi, mukozal iilserler, bulanti, kusma ve
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sitopenidir Folik asit takviyesi MTX’in antiproliferatif etkilerinden olan

gastrointestinal ve hepatik yan etkileri azaltir, ancak tedavide Onemli olan
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antiinflamatuar etkilerini azaltmaz ', Karaciger fonksiyon testlerinde ii¢ kattan fazla
yiiksekliklerde MTX kesilmeli, buna ragmen yiikseklik sebat ederse karaciger

163 Tedavide altin standart olmakla birlikte

biyopsisinin yapilmasi diisiiniilmelidir
monoterapi olarak kullanilabilir. Genelde 7,5-15 mg/ hafta ile baglanip gereginde
kademeli olarak 25-30 mg’ a kadar arttirilabilir '®'. Ayrica diger DMARD’larla veya
biyolojik ajanlarla kombine edilerek de kullanilabilir. MTX’in teratojenik etkileri
mevcuttur '**. flag grubu X kategorisindedir. Bundan dolay: fertil dsnemdeki kadinlara
recete edilirken bilgilendirme yapilip etkin kontrasepsiyon ydntemleri tesvik

edilmelidir '°!.

-Leflunomid: Leflunomid, pirimidin sentezini dihidrooratat dehidrojenaz
diizeyinde inhibisyon yaparak, T hiicre proliferasyonunu baskilar. Orta veya yliksek
hastalik aktivitesi olan romatoid artritli hastalarda kullanilir. Yaygin kullanim dozu
oral olarak giinde 10-20 mg dir. Leflunomid ile yapilan monoterapinin, romatoid artrit
bulgularin1 ve semptomlarini iyilestirmede metotreksat ve siilfasalazin kadar etkili
oldugu gosterilmistir. Monoterapi olarak leflunomide, radyolojik progresyonu énemli
Olgtide durdurmustur. TNF-alfa inhibitorleri veya rituximab ile giivenli bir sekilde
kombine edilebilir. Interstisyel akciger hastalif1 olan veya metotreksat kaynakli
pnomoni olan hastalarda kontrendikedir. En sik goriilen yan etkileri gastrointestinal
semptomlar ve hepatotoksisitedir. Metotreksat ile kombinasyonu, karaciger
enzimlerinde 6nemli derecede artisa neden olur. Bu agidan ¢ok dikkatli olunmalidir.

flag grubu X kategorisindedir. Gebe kalacak kadinlarda kullanimi kontrendikedir '®.

-Siilfasalazin (SSZ): Siilfasalazin, kalin bagirsakta bakteriyel tarafindan
pargalanip, siilfapiridin ve 5-aminosalisilik asit (5-ASA)’ya ayrilan 6n ilagtir '°. Etki
mekanizmasi belirsizdir. Son ¢aligsmalar SSZ ve metabolitlerinin reaktif oksijen ve
nitrojen tiirleri iizerindeki temizleyici etkilerini gostermektedir. Bu nedenle SSZ,
oksidatif/nitratif/nitrozatif hasarin 6nlenmesi yoluyla antiinflamatuar etki olusturdugu

diistiniilebilir %’

. RA ile yapilan plasebo kontrollii caligmalarda, inflamatuar
aktivitenin baskilanmasinda ve radyolojik progresyonun azaltilmasinda 2gr/giin
SSZ'nin yararli oldugu gostermistir '°'%’. Oral kullanilan bu ilag giinliik 0.5 gr doz ile
baslanip haftalik doz arttirimlariyla siklikla 2gr/giin dozunda devam edilir '°°. SSZ,

radyolojik progresyon agisindan MTX’in diisiik dozlar1 kadar etkili bulunmustur.
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Bundan dolay1 SSZ, uzun siireli monoterapi olarak onerilmemektedir. Gozlemsel
caligmalarda, SSZ’nin diisiik hastalik aktivitesi olan seronegatif hastalarda
kullanilmas1 uygun bulunmustur. Ciinkii etkinligi MTX’ten daha diisiiktiir '”°. En
onemli yan etkileri, gastointestinal sorunlar, alerjik reaksiyonlar, cilt dokiintiileri,
santral sinir sistemi sorunlar1 ve spermatogenesiste azalmadir. Cilt dokiintiisii, siilfa
alerji oykiisli olanlarda daha fazladir. SSZ'min hamilelik sirasinda genellikle giivenli

oldugu diisiinilmektedir, ancak folik asit takviyesi yapilmalidir ',

-Hidroksiklorokin (HCQ): Hidroksiklorokin, diger immiinosiipresif ve
biyolojik tedaviler ile karsilastirildiginda, nispi etkinliginin daha zayif oldugu
goriilmiistiir. Bununla birlikte, HCQ siklikla RA i¢in kombinasyon rejimlerinde
yardime tedavi olarak kullanilir ', Son ¢alismalarda antimalaryallarin intraselliiler
Toll benzeri reseptorlerin (TLR'ler), 6zellikle TLR-9'un inhibisyonu yoluyla etki
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olusturdugu gosterilmistir **. RA tedavisinde monoterapi olarak kullanildiginda orta

derecede etkinlige sahip oldugu gosterilmistir '’

. HCQ monoterapisinin RA'da
remisyonu sagladigi veya radyolojik hasar1 6nledigini gosteren ¢alisma yoktur. Halen,
HCQ tipik olarak kombine DMARD rejiminin 6zellikle MTX, SSZ, HCQ Tigliisiiniin
bir pargasidir. Antimalaryaller, RA i¢in kullanilan en giivenli ilaglardan biridir. En sik
goriilen yan etkiler gastrointestinal sistemi (mide bulantisi, anoreksiya, %10unda
kasla iligkili abdominal kramplar), deriyi (6zellikle <%5'inde pruritik dokiintii) ve

1% Gozlerde pigmente retinopati yapabilmektedir.

gozleri (<%0,1) icermektedir
Antimalaryallerin nadir fakat Onemli bir yan etkisi, proksimal alt ekstremite
giicsiizligli, normal kreatin fosfokinaz ve anormal kas ve sinir biyopsisi sonuglari
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seyreden ndromiyotoksisitedir ~*°. HCQ hamilelik ve emzirme doéneminde giivenli

oldugu diistiniilen ilaglardandir '*. Giinliik dozu, 6.5 mg/kg olarak 6nerilmistir '®.

-Tofasitinib: Tirozin kinazlar, enflamatuar yamtta sinyal kaskadlarinda
diizenleyici fonksiyonlara sahip, biiyiik 6l¢lide membrana bagli hiicre i¢i enzimler
ailesidir. Tofasitinib, selektif JAK (“Janus Kinase”) inhibitoriidiir. Tofasitinib, TNF-
alfa blokaji ile karsilagtirildiginda klinik olarak 6nemli derecede etkili oldugu
gosterilmistir. Notropeni, lenfopeni, anemi, trombositopeni, kreatinin yiiksekligi,

hiperlipidemi, enfeksiyon, kolon perforasyonu gibi yan etkileri goriilebilir. Bundan
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dolay1 yakin takibi gereklidir. Oral olarak, 5 mg dozda sabah ve aksam kullanilir. Su

an icin oral olarak kullanilan tek biyolojik ajandir '

-Diger ilaclar: Altin tuzlari, siklosporin, D-penisilamin, azatiopirin RA’da
nadiren kullanilan ilaglardandir. Fakat yan etkileri nedeniyle kullanimi azalmistir.
Nadir kullanilan bir diger ilag¢ olan siklosporin, T hiicre proliferasyonu ve IL-2
iretimini azaltarak etki eder. Siklosporinin, klinik semptomlar ve radyolojik

progresyona faydali etkisi gosterilmistir ',

d-) Biyolojik tedaviler:

-TNF-alfa inhibitorleri: Timor nekroz faktoriinin (TNF) bircok
proinflamatuar etkisi vardir ve bu sitokin romatoid artritte 6énemli rol oynar. TNF-
alfa’nin inhibisyonu ile romatoid artritte hizli ve anlamli iyilesme gortiliir. Metotreksat
ile kombinasyonu, monoterapiden daha etkili goriinmektedir. Ciddi yan etkiler
nadirdir ancak enfeksiyon, tiiberkiiloz, demiyelinizan hastaliklar ve artmis malignite
riski a¢isindan dikkatli olunmalidir. RA da onay alan infliksimab (simerik monoklonal
antikor), golimumab (insan monoklonal antikoru), etanercept (solubl reseptor fiizyon
proteini), certolizumab pegol (insan monoklonal antikoru) ve adalimumab (insan
monoklonal antikoru); semptomlar, hastlik aktivitesi ve radyolojik progresyon iizerine
etkili oldugu gosterilmis TNF-alfa inhibisyonu yapan ilaglardir '”’. Certolizumab-
pegol hem membrandz hem de solubl TNF-alfa’y1 nétralize eder. Diger monoklonal
antikorlardan farkli olarak Fc pargast igermez. Bundan dolayr kompleman

aktivasyonu, antikor bagimli hiicresel sitotoksisite ve apoptozise yol agmaz '’*.

-Rituximab: Rituksimab, B hiicrelerinde CD20'yi hedefleyerek -etkisini
gosterir. TNF-alfa inhibitorii tedavisine yetersiz yanit veren aktif romatoid artritin
tedavisinde kullanilir. 6 aylik siire i¢in, 1 gr dozluk inflizyon iki hafta ara ile iki kez
uygulanir. Hastalik aktivitesi devam ediyorsa 6 ay sonra tekrar uygulama yapilabilir.
Tedavi sirasinda inflizyon reaksiyonlar1 en sik goriilen yan etkilerdir. Bunlar; kasinti,
uirtiker, ates, bogaz tahrisi, hipotansiyon ve hipertansiyondur. Ancak bu reaksiyonlar
genellikle orta diizeydedir. Infiizyon reaksiyonlar1 parasetamol, antihistaminikler,

bronkodilatorler ve steroidler ile iyi yonetilebilir 7.
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-Abatacept: T hiicreleri, romatoid artritte (RA) kritik bir rol oynar. Abatacept
(sitotoksik T-lenfosit antijeni CTLA4-Ig), antijen sunan hiicreler lizerinde CD80 / 86
reseptoriine baglanir. Boylece CD28 reseptoriiniin, T hiicreleri tizerindeki ikinci sinyal
aktivasyonunu bloke ederek etki gosterir. Abatacept, rekombinant insan flizyon
proteinidir '*°. T hiicre aktivitesinin, uyaric sinyallerle bloke edilmesiyle, hastalik
modifiye edici antiromatizmal ilaglara veya TNF-alfa inhibisyonu yapan ilaglara yanit
gostermeyen orta ve yiiksek aktiviteli RA hastalarinda, progozu iyilestirip
inflamasyonu baskilamaktadir. Ayn1 sekilde, bir veya daha fazla DMARD ve/veya
TNF-alfa antagonistlerine yetersiz yanit veren orta veya siddetli aktif RA'l1 hastalarda,
monoterapi olarak da kullanilabilir. Abatacept, tedavinin 1., 15. ve 30. giinlerinde ve
daha sonra her 4 haftada bir olacak sekilde 30 dakikalik intravendz enjeksiyon olarak
uygulanir. 60 kg'dan daha az olanlar i¢in 500 mg'lik doz, 60 ila 100 kg olanlar i¢in 750
mg ve 100 kg'dan agir olanlar i¢in 1000 mg dozu uygulanir. Ayrica 125 mg haftalik
uygulama yapilmasi i¢in subcutan formu da mevcuttur. Haftalik doz uygulamasi i¢in

IV yiikleme yapilabilir ancak genellikle gerek yoktur '*'.

-Tosilizumab: IL-6, romatoid artritin patogenezinde ¢ok islevsel bir sitokin
olarak rol alir. IL-6 reseptoriine karsi gelistirilmis insan monoklonal antikoru olan
Tosilizumab, hastalik aktivitesinde ve fonksiyonel durumda ayrica yapisal hasarin
onlenmesinde 6nemli derecede etki gosterir. Tosilizumab, metotreksat ile kombine
veya monoterapi olarak da kullanilabilir. Enfeksiyon, kolonik perforasyon ve
malignite gibi ciddi yan etkiler nadirdir. Daha yaygin olan istenmeyen yan etkiler
arasinda karaciger enzim yiiksekligi, 16kopeni ve hiperlipidemi bulunur. Kuzey
Amerika'da yetigkin hastalar i¢in 6nerilen baglangic dozu, intravendz inflizyon olarak
4 haftada bir 4 mg/kg’dir. Ardindan klinik cevaba baglh olarak 8 mg/kg'a kadar
yiikselebilir. Avrupa ve Japonya'daki hastalar i¢in baslangi¢c dozu 8 mg/kg'dir. Bir veya
daha fazla DMARD veya TNF-alfa antagonistlerine yetersiz yanit veren hastalar igin
onerilmektedir. Viicut agirligr 100 kg'dan fazla olanlarda, infiizyon bagina 800 mg"

asan dozlar 6nerilmemektedir '*.

-Anakinra: IL-1, kendi reseptorlerine baglanarak efektor hiicreleri aktive eden
proinflamatuar sitokindir. Anakinra, insan rekombinant IL-1 reseptdr antagonistidir

'8 Randomize ¢ift kor kontrollii bir klinik ¢alismada yapisal hasarin ilerlemesini
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6nleme konusunda plasebodan iistiin oldugunu gosterilmistir '**. MTX ile kombine
seklide kullanilmasinda tek basma MTX e gére daha iyi bulunmustur '*°. 100 mg/giin
subkutan enjeksiyon seklinde uygulanmasi zorluk olusturabilir. Diger tedavilere

yanitsiz hastalarda bir tedavi secenegi olarak diisiiniilebilir.
2.10 OKSIDATIF STRES VE TIYOL/DISULFIT

2.10.1 Oksidatif Stres

Oksidatif stres, oksidan ve antioksidan sistemlerin arasindaki dinamik redox
dengesinin oksidan yoniine dogru kaymasi ile olusur. Bu durumun, iltihaph
romatizmal hastaliklarin patolojisinde 6nemli bir mekanizma oldugu diistiniiliir '.
Oksidatif stres, RA, pulmoner fibroz, nérodejeneratif hastaliklar, kanser ve yaglanma
gibi hastaliklarin patogenezine katkida bulunur. Kainatta, serbest radikal (hidroksil,
stiperoksit, vb.) seklinde veya radikal olmayan sekilde (hidrojen peroksit, tek oksijen
vb.) farkl tiplerde reaktif oksidatif tiirleri bulunur '*’. Serbest radikallerin sitotoksik
etkisi oksidatif strese neden olarak, ¢ift zincirli yag asitleri, DNA ve proteinlerin
peroksidasyonuna yol agip farkli hastaliklara neden olmaktadir '®. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda ROS (Reaktif oksijen tiirleri), esas olarak biiylime, ilerleme,

farklilasma ve hiicre 6liimiiyle ilgili sinyal rolii iistlendikleri kabul edilmektedir '¥.

RA’l1 hastalarin kaninda ve sinovyal sivisinda yliksek seviyede okside olmusg

19

lipid seviyeleri bulunmustur '*°. Hidrojen peroksidaz enziminin katalizlenmesine

destek olup hidrojen radikallerinin olusmasini saglayan ‘Demir’in (Fe)’ sinoviyal
stvida fazla miktarda bulunmast RA’da kétii prognoz ile iliskili bulunmustur "'
Nitratli proteinler, nitrotirozin ve oksitlenmis LDL'nin, artriti olanlarin kikirdaginda
biriktigi gozlenmis. Finlandiya’da yapilmis bir calismada, diisiik antioksidan

durumun, RA’y1 baslatici bir faktor oldugu bulunmus '*.

Son zamanlarda Erel tarafindan gelistirilen yeni metodla total antioksidan ve
total oksidan durum dl¢iilebilmektedir. Total oksidan kapasite; ¢ozeltide bulunan
serbest radikallerin plazmada bulunan antioksidanlarca baskilanmasu ile dl¢iiliir. Total
antioksidan kapasite ise alinan materyellerde bulunan radikallerin ortamdan elimine

edilmesi ile Slgiilir '*°.
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2.10.2 Tiyol/Disiilfit

Tiyoller organik bilesikler olup, karbon atomuna baglanmis halde bulunan
stilfidril (-SH) grubu igerir 194 Okside olmus reaktif tiirlerin, yok edilmesinde 6nemli

195,196 - N C e
7", Tiyol havuzunun 6nemli bir kismini albiimin, sistein, glutatyon,

gorev alir
homosistein olusturur ', Tiyoller, oksidanlar ile reaksiyona girip disiilfit baglar:
olusturarak yiikseltgenir. Olusan bu baglar, tiyol gruplarina tekrar indirgenerek
dinamik bir sistem olusur. Bu duruma tiyol/disiilfit dengesi denir. Olusan bu dengenin
stirdiiriilmesi ile sinyal {iretimi, hiicre biiylime ve bdoliinmesi, detoksifikasyon,
apoptozis, transkripsiyon faktorlerinin regiilasyonu ve hiicre sinyal mekanizmalari
diizenlenir. Dengenin bozulmasi ile RA, diabet, kanser, alhzeimer, multipl skleroz gibi

kronik hastaliklar olusabilir '**'*°.

Tiyol/disiilfit dengesinde, ge¢miste sadece rediiktif tiyol diizeyi
Olciilebiliyordu. Ancak yakin zamanda Erel ve Neselioglu tarafindan gelistirilen bir
metodla dengenin her iki tarafindaki diizeyler de artik dlgiilebilmektedir. Boylece
dengenin hem yiikseltgenebilir fonksiyonel tiyol diizeyi hem indirgenebilir disiilfit

diizeyi hem de sistemin tamanu degerlendirilebilmektedir '**.
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3. MATERYEL VE METOD
3.1 HASTA SECIMi

Bu calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali, Subat-Ekim 2018 tarihleri arasinda bagvuran 2010 ACR/EULAR
Romatoid Artrit Stniflandirma Kriterleri’ni karsilayan yeni tan1 ve takipli RA olan 93
hasta ve yag-cinsiyet olarak hasta grubuna benzer &zellikte 30 saglikli gondillii
caligmaya alindi. Calismaya baslamadan 6nce 21 Aralik 2017 tarihli 05 numarali Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1
alimmugtir. Tiim katilimcilara ¢calisma hakkinda bilgi verildikten sonra sozlii ve yazili

onamlar1 alindi.
Calismaya alinma Kkriterleri
1-) 18-65 yas arasi olan,
2-) Kooperasyon kurulabilen diizeyde olan,
3-) 2010 ACR / EULAR Romatoid Artrit Siniflandirma Kriterlerini karsilayan,
4-) Calismaya alinmay1 kabul edenler ¢aligmaya alindi.
Cahismadan dislanma Kriterleri

1-) Kronik bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom, malnutrisyon ve kronik
karaciger hastaligi gibi belirgin hipoalbuminemiye neden olacak tiyol havuzunu

etkileyebilecek hastaligi olanlar,
2-) Malignite tanisi olan hastalar,
3-) Sigara ve alkol kullananlar,
4-) Hipertansiyon ve diabetes mellitusu olan hastalar,

5-) Diger inflamatuar romatolojik hastalik tanis1 olanlar (ankilozan spondilit,

gut, psoriyatik artrit, behget, inflamatuar barsak hastaligi vs.),

6-) Aktif enfeksiyonu olanlar,
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7-) Vitamin destegi alanlar ¢alisma dis1 birakildu.
3.2 KLINIK VERILER

Hastalarin demografik 6zellikleri, sikayetlerin baslangic tarihi, tani tarihi, tan
anindaki yasi, hastalik siiresi, kullanmakta oldugu ilaclar, aylik kazang¢ diizeyi
‘Romatoid artrit tez calismasi formu’na kaydedildi. Ardindan tiim hastalarin ve
saglikli kontrollerin ayrintili anamnezleri alinip fizik muayeneleri yapildi. Fizik
muayene yapildiktan sonra, hassas ve sis eklem sayisi, hasta global seviyesi, doktor
global seviyesi, sistemik tutulum varligi, deformite varligi, romatoid nodiil varlig

kaydedildi.

Calismaya alinanlarin, fonksiyonel islevleri HAQ (Stanford Saglik
Degerlendirme Anketi) ile degerlendirilirken; yasam kaliteleri ise Kisa Form- 36

(Short Form-36, SF-36) ile degerlendirildi.

Stanford Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ), yirmi sorudan olusmus sekiz
aktiviteyi igerir. Giyinip kusanma, dogrulma, yemek yeme, yiirlime, hijyen, uzanma,
kavrama ve giinliik igler gibi sekiz parametreden olusan; zorluk derecesine gore 0’dan
3’e kadar 4 farkli segenek ile elde edien puanlarin toplanmasi neticesinde olusan
skorlama sistemidir. Puanlarin artmasi ile 6ziirliiliik artmaktadir. Tiirkiye’nin de i¢inde

bulundugu pek ok iilkede gegerlilik calismasi yapilmstir %,

Short Form-36, Ware tarafindan bireylerin saglik durumlar ile yasam
kalitelerinin incelenmesinde kullanilmak iizere gelistirilmis bir skorlama sistemidir.
Otuz alt1 sorudan olusan bu anketin i¢inde, fiziksel fonksiyon, fiziksel rol gii¢liigi,
duygusal rol giicliigli, enerji/vitalite, mental durum, sosyal islevsellik, agri, genel
saglik algist ve saglik degisimi parametreleri bulunur. Her ol¢egin puani 0-100
arasinda degisir. Fazla puana sahip olanlarin saglikla iliskili yasam kalitesi artar. SF-
36, Kogyigit ve arkadaslar1 tarafindan Tiirk¢e’ye cevrilip gilivenilirlik ve gecerlilik

calismasi yapilmstir '

Calismaya alinan 124 hastadan 31 u, kontrol grubuna alinan goniillii 36 kisiden
6’s1 gerekli sartlar1 yerine getiremedigi i¢in ¢alisma dis1 birakildi. Hasta grubunda

caligsma dis1 birakilanlarin 3’iinde aktif hepatit B enfeksiyonu, 1’inde invaziv mide
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malignitesi, 2’sinde gebelik, 1’inde hipertansiyon, 4’{inde astim, 2’sinde mitral kapak
cerrahi Oykiisii, 14’linde ise sigara kullanimi mevcuttu. 4 hastanin formu tam
doldurulamadi. Kontrol grubunda c¢aligma dis1 birakilanlarin 2’sinde aktif hepatit B
enfeksiyonu, 2’sinde sigara i¢imi 0ykiisii vardi. 2 kisi de kan vermek istememesinden

dolay1 ¢alisma dis1 birakildi. Bu durum Sekil-2’de gosterildi.

Sekil-2. Calismaya alinanlarin gosterilmesi.

124 hasta 36 kontrol

- 3 aktif hepatit B

- 1 mide malignitesi

- 2 gebelik

- 1 hipertansiyon

- 4 astim

- 2 Mitral kapak
cerrahisi

- 14 sigara kullanim

-4 form tamamlanamadi

- 2 aktif hepatit B

- 2 sigara kullanimi
- 2 kan vermek istemedi

93 hasta 30 kontrol
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3.3 KAN ORNEKLERI VE LABORATUVAR VERILERI

Caligsmaya alinan hasta ve kontrol grubunda olan bireylerin kanlar1 biyokimya
tiiplerine konularak 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilip serumlar1 ayrildi. Serum
ornekleri ependorflara konarak calisilincaya kadar Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1 laboratuvarindaki -80 °C derin dondurucuda saklandi.
Laboratuvar bulgularindan es zamanli olarak bakilmigsa hasta grubunda Hemogram,
Sedimantasyon (ESH), CRP, AST, ALT, Ure, Kreatinin, RF, Anti-CCP; kontrol
grubunda ise Hemogram, Sedimantasyon (ESH), CRP, AST, ALT, Ure, Kreatinin
sonuclar1 kaydedildi. Hasta ve kontrollerin dondurucuda saklanan orneklerinden
caligma gilinti geldiginde, Native Tiyol, Total Tiyol, Total Antioksidatif Stres (TAS),
Total Oksidatif Stres (TOS) Rel Assay hazir kitleri ile Abbott C16000 cihazinda
fotometrik olarak Erel metodu ile ¢alisip sonuglar kaydedildi. Cikan sonuglardan Total
Tiyol ile Native Tiyol arasindaki farkin yarisi ile Disiilfit hesaplandi. OSI; TOS/TAS
olarak hesaplandi. Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (DUBAP) destegi
ile TIP.18.004 proje numarasi ile ticari kit temini yapilmistir. Ardindan DAS-28

aktivite skorlar1 hesaplanip ‘Romatoid artrit tez calismasi formu’na eklendi.
3.4 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tim veriler bilgisayarda SPSS (statistical package for social sciences) for
Windows 21 programina kaydedilerek analiz edildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi. Tki grup
karsilastirmasinda normal dagilima uyan veriler i¢in T-testi; nonparametrik veriler i¢in
Mann-Whitney U testi kullanild:. Ikiden fazla grup karsilastirmasinda normal dagilim
gosterenler i¢in OnewayAnova testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde
homojen dagilima gore Tukey HDS, Tamhane’s testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi ve
farkliliga neden olan grubun tespitinde Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U test
kullanild1. Sonuglar normal dagilima uyan veriler i¢in ortalamatstandart sapma;
kategorik ve normal dagilmayan veriler i¢in median ve minimum-maksimum olarak
verildi. Oranlar arasi kategorik degiskenler i¢in Fisher’in Ki-Kare testi kullanildi.

Veriler arast iligkilerin karsilastirilmasinda parametrik veriler i¢in pearson korelasyon
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testi; non-parametrik veriler i¢in Spearman korelasyon testi kullanildi. p degeri 0.05’in

altinda oldugu degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
4. BULGULAR

Caligmaya alinma kriterlerini karsilayan 93 hasta ve kontrol grubuna 30
saglikli goniilli calismaya dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1 44.33+10.03 idi ve
6’s1 (%6.45) erkek, 87’si (%93.55) kadindi. Kontrol grubunun ortalama yasi
40.63%9.23 olarak hesaplandi. Kontrol grubunun 4’ (%13.33) erkek, 26’s1 (%86.67)
kadind1. Hasta grubunun viicut kitle indeksi (VKI) 27.39+5.01 kontrol grubunun VKI
27.38+6.61 idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet ve VKI agisindan anlamli
fark yoktu. Tablo-6’da hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri verilmistir

(p>0.05).

Tablo-6. Hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri

‘ Parametre Hasta (Ort£SS)  Kontrol (Ort£SS) p*
n 93 30

Yas (yi)) 44.33+10.03 40.63+9.23 0.06

Cinsiyet
6/872%6.45 4/26>%13.33 0.25

(erkek/kadin-> %)
VKI (kg/m?) 27.39+5.01 27.38+6.61 0.99
VKI: Viicut kitle indeksi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, *: p<0,05

Hastalarin sikayet siiresi 10.76+8.06 yil ve tani siiresi 7.14+6.6 yil idi. RA
tanisi ile takip ediliyordu. Tanidaki gecikme, ortalama 3.5 yil idi. Hastalara RA tanis1
konuldugunda ortalama yaslar1 37.20+£11.26 idi. Sabah tutuklugu 22.85+34.39 dakika
idi. Hastalarda 3.29+5.05 hassas eklem mevcut iken, 00.44+1.07 sis eklem var idi.
VAS degerleri (0-10) 4.23+£2.27 idi. DAS-28 skorlar1 3.17+1.32 idi. RF diizeyleri
127.54+358.77 (Normal <20) idi. Anti-CCP diizeyleri 57.85+76.18 (Normal <1.5) idi.

Hastalarin mevcut klinik 6zellikleri Tablo-7’de 6zetlenmistir.
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Tablo-7. Hastalarin Klinik 6zellikleri

‘ Parametre Hasta (Ort£SS)
Sikayet siiresi (yil) 10.76+8.06
Hastalik siiresi (y1l) 7.14+6.6
Tan1 aninda hastanin yasi 37.20+11.26
Sabah tutuklugu (dk) 22.85+34.39
Hassas eklem sayisi 3.29+5.05
Sis eklem sayis1 0.44+1.07
VAS (0-10) 4.23+2.27
Hasta global (0-10) 4.29+2.11
Doktor global (0-10) 3.71£1.74
DAS-28 3.17+1.32
CDAI 11.77+8.5
SDAI 12.66+9.2
RF 127.54+358.77
Anti-CCP 57.85+76.18
WBC 8.26+2.55
Sedimantasyon 16.37+11.25
CRP 0.89+1.13

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma

Hastalarin 70’1 (%75.26) seropozitif, 23’ seronegatif (%?24.74) olarak

degerlendirildi. Hastalarin 21’inde (%22.58) sistemik tutulum varken, 72’sinde

sistemik tutulum yoktu. Hastalarin 21’inde (%22.58) deformite mevcut iken, 72’sinde

deformite yoktu. Bu durum Tablo-8’de gosterilmistir.

Tablo-8. Hastalar1 klinik ozelliklerinin devami

‘ Parametre Var/Yok=>(%)
Deformite varhgi 21/72->(%22.58)
Sistemik tutulum varhgi 21/722>(%22.58)
Seropozitif 70/23>(%75.26)
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Hastalarin, DAS-28 aktivite skorlar1 sedimantasyon ile hesaplandi. 35 hasta
(%37.6) remisyonda idi. 17 hastada (%18.3) diisiik hastalik aktivitesi, 32 hastada
(%34.4) orta hastalik aktivitesi ve 9 hastada (%9.7) ise yiiksek hastalik aktivitesi tespit
edildi. Bu durum Tablo-9’de gdsterilmistir.

Tablo-9. DAS-28 hastalik aktivite skolarina gore hasta dagilim

DAS-28 Aktivite Hasta sayisi (n)
Remisyon 35 37.6
Diisiik hastahk aktivitesi 17 18.3
Orta hastalik aktivitesi 32 34.4
Yiiksek hastalik aktivitesi 9 9.7

Hastalarin  50°si  (%53.8) MTX, 26’s1 (%28) leflunomid, 37’si (39.8)
hidroksiklorokin, 20’si (%21.5) siilfasalazin, 3 hasta (%3.2) tofasitinib kullanmakta
idi. 58 hasta (%62.3) diisiik doz steroid kullanmakta iken, 12 hasta (%12.9) orta doz
steroid kullaniyordu. Yiiksek doz steroid kullanan hasta yok idi. 23 hasta (%24.7)
steroid hi¢ almiyordu. 18 hasta (%19.3) biyolojik tedavi olarak Anti-TNF
kullantyordu. 9 hasta (9%9.7) abatacept, 5 hasta (%5.4) tosilizumab, 1 hasta (%1.1)

rituximab kullantyordu. Bu durum Tablo-10’de gdsterilmistir.
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Tablo-10. Hastalarin kullandig ilaglar

‘ Tedavi Kullanan hasta sayisi %
Metotreksat 50 53.8
Leflunomid 26 28

Hidroksiklorokin 37 39.8
Siilfasalazin 20 21.5
Tofasitinib 3 3.2

Steroid almayan 23 24.8

<7,5 mg/giin prednizolon* 58 62.3
7.5-30 mg/giin prednizolon* 12 12.9
>30 mg/giin prednizolon* 0 0
Infliksimab 1 1.1
Adalimumab 3 3.2
Etanercept 7 7.5
Golimumab 7 7.5
Sertolizumab pegol 0 0
Abatacept 9 9.7
Tosilizumab 5 54
Rituximab 1 1.1
(c-DMARD)** 60 64.5

b-DMARD *** 33 35.5

*veya esdegeri diger steroidler

**Sentetik DMARD

#**Biyolojik DMARD

Hasta ve kontrol grubunun laboratuar degerleri karsilagtirildiginda,
sedimantasyon, CRP ve WBC hasta grubunda anlamli derecede daha yiiksekti
(p<0.05). OSI, hasta grubunda anlamliliga yakin derecede daha yiiksekti (p: 0.05).
Hasta ve kontrol grubu karsilagtirildiginda, NT, TT, disiilfit ve TAS degerleri kontrol
grubunda anlamli derecede daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo-11).
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**; Karsilastirmada normal dagilan veriler icin ortalama ve stardart sapma belirtilmisken;
normal dagilmayan veriler icin ortanca, min. ve max. degerler belirtilmistir.

NT: Native Tiyol
TT: Total Tiyol

TAS: Total antioksidan stres

TOS: Total oksidan stres
OSIi: Oksitatif stres indeksi

Tablo-11. Hasta ve kontrol grubunda laboratuar degerlerinin
karsilastirilmasi
Hasta Kontrol
(Ort£SS) (Ort£SS)
Parametre Veya Veya p* degeri
Median Median
(Min-Max) ** (Min-Max) **
n 93 30
Sedimantasyon 14 10
0.02
(mm/saat) (3-54) (3-24)
0.40 0.34
CRP (<0,5) (mg/dl) 0.00
(0.34-7.26) (0.34-0.97)
WBC 8.29+2.55 6.74+1.64 0.00
NT (umol/L) 285,14+39,85 312,68+38,02 0.00
TT (umol/L) 413,09+51.62 440,60+46.67 0.01
NT/TT 0,68+0.03 0,71+0.08 0.16
67.78 72.78
Disiilfit(pumol/L) 0.01
(35.93-93.65) (9.05-81.18)
0.22 0.23
Disiilfit/NT 0.52
(0.16-0.35) (0.02-0.33)
0.15 0.15
Disiilfit/TT 0.52
(0.12-0.20) (0.02-0.19)
TAS
(mmol Trolox 0,98+0.21 1,20+0.2 0.00
equiv./L)
TOS
19.64 20.72
(nm H202 0.27
(3.84-49.54) (8.42-101.16)
equiv./L)
. 19.01 17.15
bl (4.74-40.93) (9.05-99.18) L
*: p<0,05




Hasta grubu RF pozitif (+) ve RF negatif (-) olacak sekilde ikiye ayrildi. Bu iki

grubun laboratuar degerleri karsilastirildi. Gruplar arasinda laboratuar degerlerinde

anlamli farklilik saptanmadi. Tablo-12’de gdsterilmistir.

Tablo-12. RF pozitif (+) ve RF negatif (-) gruplarmmin laboratuar
degerlerinin karsilastirilmasi

RF (+) RF (-)
(Ort£SS) (Ort£SS)
Parametre veya veya
Median Median
(Min-Max)** (Min-Max)**
n 61 32
Sedimantasyon 14.5 13 037
(mm/saat) (3-52) (3-54) '
0.42 0.34
CRP (<0,5) (mg/dl) 0.29
(0.34-7.26) (0.34-3.51)
WBC 8.39+2.74 7.95+2.30 0.45
NT (umol/L) 288.25+37.96 275.65+42.86 0.16
TT (umol/L) 417.96+50.67 400.07+53.64 0.12
NT/TT 0.68+0.03 0.68+0.03 0.87
Disiilfit(nmol/L) 64.85+9.84 62.21%10.12 0.24
Disiilfit/NT 0.22+0.03 0.22+0.04 0.8
Disilfit/TT 0.15+0.01 0.15+0.01 0.87
TAS
(mmol Trolox 0.98+0.21 0.97+0.2 0.73
equiv./L)
TOS
(pm H202 21.05+8.69 19.56+8.5 0.44
equiv./L)
osi 21.15+6.3 20.24+8.53 0.57
*:p <0,05
**; Karsilastirmada normal dagilan veriler icin ortalama ve stardart sapma belirtilmisken;
normal dagilmayan veriler icin ortanca, min. ve max. degerler belirtilmistir.
NT: NativeTiyol
TT: Total Tiyol
TAS: Total antioksidan stres
TOS: Total oksidan stres
OSI: Oksidatif stres indeksi
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Hasta grubu anti-CCP pozitif (+) ve anti-CCP negatif (-) olacak sekilde ikiye
ayrildi. Bu iki grubun laboratuar degerleri karsilastirildi. Gruplar arasinda laboratuar

degerlerinde anlaml farklilik saptanmadi. Tablo-13’te gdsterilmistir.

Tablo-13. Anti-CCP pozitif (+) ve anti-CCP negatif (-) gruplarimin
laboratuar degerlerinin karsilastirilmasi

Anti-CCP (+) Anti-CCP (-)
(Ort=Ss) (OrtzSs)
Parametre veya veya
Median Median
(Min-Max)** (Min-Max)**
n 60 33
Sedimantasyon 13 15
0.43
(mm/saat) (3-52) (4-54)
0.35 0.44
CRP (<0,5) (mg/dl) 0.37
(0.34-7.26) (0.34-3.39)
WBC 8.30+£2.48 8.24+2.42 0.91
NT (umol/L) 287.52+40.6 277.16+£37.17 0.26
TT (nmoV/L) 415,45+51,92 404,91£45,89 0.36
NT/TT 0,69:£0,03 0,68+0,03 0.34
Disiilfit(nmol/L) 63,96+10,21 63,87+8,63 0.96
Disiilfit/NT 0,22+0,03 0,23+0,03 0.36
Disiilfit/TT 0,15+0,01 0,15+0,01 0.34
TAS
(mmol Trolox 0,97+0,21 0,98+0,21 0.83
equiv./L)
TOS 0.1
+ =+ .
(um H202 equiv./L) 20,52+8,81 20,75+9,02
OSi 20,74+6,14 21,36+9,16 0.74
*: p <0,05
**; Karsilastirmada normal dagilan veriler icin ortalama ve stardart sapma belirtilmisken;
normal dagilmayan veriler icin ortanca, min. ve max. degerler belirtilmistir.
NT: NativeTiyol
TT: Total Tiyol
TAS: Total antioksidan stres
TOS: Total oksidan stres
OSi: Oksidatif stres indeksi
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Hastalar, RF ve/veya Anti-CCP (+) pozitif olanlar seropozitif (+); RF ile Anti-
CCP (-) negatif olanlar seronegatif (-) kabul edilerek ikiye ayrildi. Bu iki grubun
laboratuar degerleri karsilastirildi. Gruplar arasinda laboratuar degerlerinde anlamli

farklilik saptanmadi. Tablo-14’te gdsterilmistir.

Tablo-14. Seropozitif ve seronegatif gruplarmmin laboratuar degerlerinin
karsilastiriimasi

Seropozitif Seronegatif
(Ort£SS) (Ort£SS)
Parametre veya veya
Median Median
(Min-Max)** (Min-Max)**
n 70 23
Sedimantasyon 14 13
0.73
(mm/saat) (3-52) (4-54)
0.4 0.37
CRP (<0,5) (mg/dl) 0.66
(0.34-7.26) (0.34-2)
WBC 8.37+2.64 8.06+2.47 0.64
NT (umol/L) 288.83+37.32 276.17+42.75 0.19
TT (nmol/L) 417.41+48.16 404.26+52.56 0.29
NT/TT 0.69+0.03 0.68+0.03 0.26
Disiilfit(umol/L) 64.29+9.6 64.04£9.05 0.92
Disiilfit/NT 0.22+0.03 0.23+0.04 0.25
Disiilfit/TT 0.15+0.01 0.15+0.01 0.26
TAS
(mmol Trolox 0.97+0.21 1+£0.21 0.65
equiv./L)
TOS
20.45+8.54 21.44+8.56 0.65
(nm H202 equiv./L)
OSI 20.68+6.21 21.99£9.39 0.56
*:p <0,05
**; Karsilastirmada normal dagilan veriler icin ortalama ve stardart sapma belirtilmisken; normal
dagilmayan veriler i¢in ortanca, min. ve max. degerler belirtilmistir.
NT: NativeTiyol
TT: Total Tiyol
TAS: Total antioksidan stres
TOS: Total oksidan stres
OSI: Oksidatif stres indeksi
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Hasta grubu, hastalik aktivitesi 6l¢egi olan DAS-28 skoru kullanilarak

remisyon, diisiik hastalik aktivitesi, orta hastalik aktivitesi ve yliksek hastalik aktivitesi

olacak sekilde dort gruba ayrildi. Dort grubun laboratuar degerleri karsilastirildi.

Gruplar arasinda sedimantasyon, CRP ve NT diizeylerinde anlamli farklilik saptandi

(p<0.05). Bu durum Tablo-15"te gdsterilmistir.

Tablo-15. DAS-28 skoruna gore olusan hastahk aktivitesi gruplarinin
laboratuar degerlerinin karsilastirnlmasi

Remisyon Diisiik Hastahk Orta Hastahk :l{;sl:;;l:{
Aktivitesi Aktivitesi e e .
(Ort£SS) (Ort£SS) (Ort£SS) Aktivitesi
Parametre veya a (Ort£SS)
Median Vey' vey-a veya
(Min-Max)** Median Median Median
(Min-Max)** (Min-Max)** (Min-Max)**
n 35 17 32 9
Sedimantasyon
10.2345.84 14.29+6.48 19.16+11.24 34.22+13.13 0.00
(mm/saat) ) y )
CRP (<0,5) 0.34 0.34 0.66 1.79 0.000
(mg/dl) (0.34-1.22) (0.34-2.3) (0.34-5.35) (0.92-7.26) :
WBC 8284292 8.38+£2.4 8.43+2.47 7.68+1.69 0.89
NT (umol/L) 294.08+44.71 290.65+32.62 281.1+35.49 254.34+34.8 0.04
TT (umol/L) 422.19+60.12 419.52+45.64 409.6+43.1 377.92+44.98 0.12
NT/TT 0.69+0.02 0.69+0.03 0.68+0.03 0.67+0.03 0.23
Disiilfit(umol/L) 64.05+9.92 64.43+10.23 64.24+9.85 61.78+9.73 091
Disiilfit/NT 0.21+0.02 0.224+0.03 0.2340.04 0.24+0.04 021
Disiilfit/TT 0.15+0.01 0.15+0.01 0.1540.01 0.16+0.01 0.23
TAS
(mmol Trolox 0.97+0.21 1+£0.26 0.98+0.19 0.93+0.17 0.86
equiv./L)
TOS
(nm H202 19.39+7.74 19.96+10.36 21.2348.01 22.55+10.25 0.7
equiv./L)
Osi 19.77+6.1 19.66+7.29 21.54+7.21 23.68+8.98 0.38
*:p <0,05

**; Karsilastirmada normal dagilan veriler icin ortalama ve stardart sapma belirtilmisken; normal dagilmayan
veriler i¢cin ortanca, min. ve max. degerler belirtilmistir.

NT: Native Tiyol
TT: Total Tiyol

TAS: Total antioksidan stres
TOS: Total oksidan stres
OSI: Oksidatif stres indeksi
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Anlamli farklilik saptanan laboratuar degerleri, Post-hoc analizi ile gruplar
halinde tekrar karsilastirildi. Bunun sonucunda NT’de remisyon ve yiiksek hastalik
aktivitesi arasinda p<0.05 olacak sekilde anlamli farklilik saptandi. Hastalik aktivitesi
artttkca NT diizeyi azalmis sekilde tespit edildi. Ancak diger karsilastirmalarda

anlamli farklilik saptanmadi. Bu durum Tablo-16’da gosterilmistir.

Tablo-16. DAS-28 skoruna gore olusan gruplarda Native Tiyol
diizeylerinin karsilagtirilmasi

DAS-28 Aktivite —Native Tiyol (NT)

Diisiik Hastalik Aktivitesi 0.99
Remisyon Orta Hastalik Aktivitesi 0.52
Yiiksek Hastalik Aktivitesi 0.03
Diisiik Hastalik Orta Hastalik Aktivitesi 0.84
Aktivitesi Yiiksek Hastalik Aktivitesi 0.11
Orta Hastahk Yiiksek Hastalik Aktivitesi 0.26
*: p <0,05

Sedimantasyon diizeyleri karsilastirildiginda, remisyon ve diisiik hastalik
aktivitesi arasinda p>0.05 olacak sekilde anlamli farklilik saptanmadi. Diisiik hastalik
aktivitesi ve orta hastalik aktivitesi karsilastirildiginda p>0.05 olacak sekilde anlamli
farklilik saptanmadi. Remisyon ile orta hastalik aktivitesi ve remisyon ile yliksek
hastalik aktivitesi karsilagtirildiginda p<0.05 olacak sekilde anlamli farklilik saptandi.
Orta hastalik aktivitesi ile yiiksek hastalik aktivitesi karsilastirildiginda p:0.05 olacak
sekilde anlamli farklilia yakin olarak tespit edildi. Anlamli farklilik saptanan
karsilastirmalarda hastalik aktivitesi arttik¢a sedimantasyon artiyor seklinde bulundu.

Bu durum Tablo-17’de gosterilmistir.
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Tablo-17. DAS-28 skoruna gore olusan gruplarda Sedimantasyon
diizeylerinin karsilagtirilmasi

DAS-28 Aktivite —Sedimantasyon

Diisiik Hastalik Aktivitesi 0.2
Remisyon Orta Hastalik Aktivitesi 0.00
Yiiksek Hastalik Aktivitesi 0.00
Diisiik Hastalik Aktivitesi Orta Hastalik Aktivitesi 0.31
Yiiksek Hastalik Aktivitesi 0.00
Orta Hastahk Aktivitesi Yiiksek Hastalik Aktivitesi 0.05
*:p <0,05

CRP diizeyleri karsilastirildiginda, remisyon ve diigiik hastalik aktivitesi
arasinda p>0.05 olacak sekilde anlamli farklilik saptanmadi. Diger tiim
karsilagtirmalarda p<0.008 olacak sekilde anlamli farklilik saptandi. Anlaml1 farklilik
saptanan karsilastirmalarda hastalik aktivitesi arttikga CRP artiyor seklinde bulundu.

Bu durum Tablo-18’de gosterilmistir.

Tablo-18. DAS-28 skoruna gore olusan gruplarda CRP diizeylerinin
karsilastiriimasi

DAS-28 Aktivite -CRP

p*

Diistik Hastalik Aktivitesi 0.42

Remisyon Orta Hastalik Aktivitesi 0.000

Yiiksek Hastalik Aktivitesi 0.000
Diisiik Hastalik Aktivitesi Orta Hastalik Aktivitesi 0.008
Yiiksek Hastalik Aktivitesi 0.000

Orta Hastahk Aktivitesi Yiiksek Hastalik Aktivitesi 0.001

*:p <0,008

DAS-28 hastalik aktivite skoru 3.2’den kesilip iki gruba ayrildi. Remisyon ile
diisiik hastalik aktivitesi bir grupta iken orta hastalik aktivitesi ile yiiksek hastalik
aktivitesi diger grup olacak sekilde belirlendi. iki grubun laboratuar degerleri

karsilagtirildi. Gruplar arasinda sedimantasyon, CRP ve NT diizeylerinde anlaml
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farklilik saptandi (p<0.05). Hastalik aktivitesi yiiksek olan grupta sedimantasyon ve

CRP yiiksek iken; NT daha diisiik idi. Bu durum Tablo-19’da gosterilmistir.

Tablo-19. DAS-28 skoru 3.2’den ikiye ayrilip laboratuar degerlerinin

karsilastirilmasi
Remisyon ve Diisiik Orta ve Yiiksek
hastalik aktivitesi Hastalik Aktivitesi
Parametre (Ort=SS) (OrtSS)
veya veya
Median Median
(Min-Max)** (Min-Max)**
n 52 41
Sedimantasyon
11.56+6.29 22.46+13.13 0.00
(mm/saat)
0.34 0.91
CRP (<0,5) (mg/dl) 0.00
(0.34-2.3) (0.34-7.26)
WBC 8.31+2.74 8.27+2.33 0.93
NT (umol/L) 292.96+40.86 275.23+36.66 0.03
TT (umol/L) 421.32+55.36 402.65+44.95 0.08
NT/TT 0.69+0.02 0.68+0.03 0.09
Disiilfit(umol/L) 64.18+9.92 63.70+9.75 0.819
Disiilfit/NT 0.22+0.02 0.234+0.04 0.07
Disiilfit/TT 0.15+0.01 0.15+0.01 0.09
TAS
(mmol Trolox 0.98+0.23 0.97+0.18 0.71
equiv./L)
TOS
19.57+8.58 21.52+8.43 0.27
(pm H202 equiv./L)
Osi 19.73+6.44 22.01+7.57 0.12
*: p <0,05
**: Karsilastirmada normal dagilan veriler icin ortalama ve stardart sapma belirtilmisken; normal
dagilmayan veriler icin ortanca, min. ve max. degerler belirtilmistir.
NT: Native Tiyol
TT: Total Tiyol
TAS: Total antioksidan stres
TOS: Total oksidan stres
OSI: Oksidatif stres indeksi
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Hastaligin klinik parametreleri ile laboratuar degerlerinin korelasyon analizi
yapildi. NT diizeyi ile yas p<0.05 R: -,209 olacak sekilde ters korele saptandi. NT/TT
ile yas p<0.05 R: -,293 olacak sekilde ters korele saptandi. D/NT ile yas p<0.05 R:
,293 olacak sekilde pozitif korele saptandi. D/TT ile yas p<0.05 R: ,293 olacak sekilde
pozitif korele saptandi. VK1 ile TT diizeyi p<0.05 R: -,219 olacak sekilde ters korele
saptand1. Tam siiresi ile disiilfit diizeyi p<0.05 R: ,244 olacak sekilde pozitif korele
saptandi. WBC ile NT diizeyleri p<0.05 R: ,253 ve WBC ile TT diizeyleri p<0.05 R:
,227 olacak sekilde pozitif korele saptandi. Sedimantasyon ile NT diizeyleri p<0.05 R:
-,331 ve sedimantasyon ile TT diizeyleri p<0.05 R: -,263 ve sedimantasyon ile NT/TT
orani p<0.05 R: -,253 sekilde ters korele saptandi. Sedimantasyon ile D/NT oram
p<0.05 R: ,253 ve sedimantasyon ile D/TT orani p<0.05 R: ,253 olacak sekilde pozitif
korele saptandi. DAS-28 skoru ile NT diizeyleri p<0.05 R: -,263 ve DAS-28 skoru ile
TT diizeyleri p<0.05 R: -,232 olacak sekilde ters korele saptandi. HAQ skoru ile
NT/TT orani p: 0.05 R: -,204 olacak sekilde anlamliliga yakin derecede ters korele
saptandi. HAQ skoru ile D/NT p: 0.05 R: ,204 ve HAQ skoru ile D/TT p: 0.05 R: ,204
olacak sekilde anlamliliga yakin derecede pozitif korele saptandi. Bu durum Tablo-

20’te gosterilmistir.
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Tablo-20. Hastalarin demografik ozellikleri, fonksiyonel durumu ve laboratuar degerlerinin Spearman's korelasyonu

Sis .
Parametre Yas | VKi ;rl:‘r'::‘ﬁ ::;f;? VAS gzls)t; ;)lzl;:;r WBC |ESH |Crp |RF ‘égt}‘,' DAS-28 | HAQ iﬁtzf TOS | TAS | OSi
Native Tiyol diizeyi |R [-,209" |-184 |,068 |-102 [-066]-010 |,031 253" [-331 |-,135],064 |,123 [-263" |-173 [.173 |,125 |,086 |.114
p |,045 077 |517 [333 [,530 [,923 [.771 015 [,000 [,197 [,556 [ 278 [,011 097  [,097 [.233 |,410 [,279
Total Tiyol diizeyi |R |-136 [-219" |,140 [-156 [-043],014 [,049 227 |-263° |-.114[,094 [,119 [-232° [-098 |,167 [.,158 |,095 |,151
p |.194 [,035 |.181 [,134 [.681 [,897 |[.640 ,028 [,011 |276 [384 [293 1,025 349 [,109 [,131 |,364 |,149
Disiilfit diizeyi R [,054 [,062 [,244 |-180 |[,003 [,043 |,044 103 [-032 [.017 [,122 [,044 |-,083 076 [,096 |,184 [,105 |,153
p |.606 [,021 [,018 [,085 [,975 [.682 [.672 327 |,759 |.874 [258 [,697 |.428 469 [,358 1,078 |,318 |,143
NT/TT R [-293"|.071 |,199 |[,167 |-,082]-073 |-,057 196 [-,253" [-,099[-1121,092 [-,136 -204" |,074 |[-053]-,027]-,010
p |,004 497 [,055 [,110 [.433 | 486 |[.,586 059  [,014 |.347 [297 |.416 [.195 ,050 |.480 |,616 [,794 |.,924
D/NT R [,293™ [.071 [,199 [-167 [,082 [,073 [,057 -196 [,253" |,099 [,112 [-092 |,136 204" |-074 |[,053 |,027 [.,010
p |,004 497 [,055 [,110 [.433 | 486 |[.,586 059  [,014 |.347 [297 |.416 [.195 ,050 |.480 |,616 [,794 |.,924
D/TT R [,293™ [.071 [,199 [-167 [,082 [,073 [,057 -196 [,253" |,099 [,112 [-092 |,136 204" |-074 |[,053 |,027 [.,010
p |,004 497 [,055 [,110 [.433 | 486 |[.,586 059  [,014 |.347 [297 |.416 [.195 ,050 |.480 |,616 [,794 |.,924
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5. TARTISMA

Romatoid artrit (RA); etyolojisi tam olarak aydinlatilamayan, kronik,
inflamatuar ve birden fazla sistem tutulumuna neden olan hastaliktir '. Tek basina veya
birlikte, romatoid artrit etyolojisinde rol oynayan birgok mekanizma vardir *. Reaktif
oksijen sisteminin de patogenezde rol oynadigi diisiiniilmektedir °. Olusan reaktif
iiriinler, RA'da belirgin olan yikic1, proliferatif sinovitlere katkida bulunur '°. Onemli
bir antioksidan olan tiyol, reaktif oksijen molekiillerinin enzimatik ve enzimatik
olmayan yollarla ortadan kaldirilmasinda anahtar rol oynar. Ozellikle sistein,
homosistein, glutatyon ve alblimin gibi diisiik molekiil agirlikli tiyoller, plazma tiyol
havuzunu olusturur. Tiyoller, oksidan molekiiller ile oksidasyon reaksiyonlarina
girerek, distilfit baglar1 olustururlar. Detoksifikasyon, sinyal yollarinin diizenlenmesi,
apoptoz ve enzimatik reaksiyonlarin diizenlenmesi i¢in dinamik tiyol/disiilfit

homeostasisi gereklidir '*.

Calismamizda, RA hastalarinda, kontrollere kiyasla NT, TT, disiilfit ve TAS
degerleri anlaml derecede diisiik ¢ikt1 (p<0.05). OSI oran1 saglikli kontrollere kiyasla
RA hastalarinda anlamliliga yakin derecede yiiksek c¢ikmistir (p: 0.05). Hastalarda
DAS-28 hastalik aktivite skoru ile NT diizeyi arasinda anlamli ters korelasyon saptand1
(p<0.05). Hastalarin NT, TT, disiilfit diizeyleri, NT/TT, D/NT, D/TT oranlari ile TAS,
TOS, OSI ve SF-36 Total degerleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.
Hastalarin NT, NT/TT, TT ile sedimantasyon arasinda anlamli ters korelasyon
saptanmig iken; D/NT, D/TT ile sedimantasyon arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptand1 (p<0.05). RA hastalarinin HAQ skorlar1 ile D/TT, D/NT oranlar1 arasinda
anlamli pozitif korelasyon; HAQ skorlart ile NT/TT orani arasinda anlamli ters

korelasyon tespit edildi.

RA’nin kadm/erkek orani 3/1 ile 2/1 arasinda oldugu belirtilmistir %, Bizim
caligmamizda ise bu oran 87/6 idi. Biz ¢alismamizda sigara igenleri digladik. Toplum
caligmalarinda sigara i¢im oraninin erkeklerde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Oztoprak ve arkadaslarinin “Saglik acisindan toplumsal cinsiyet ve tiitiin kontrolii”
adli caligmasinda, Diinya’da sigara igilmesi erkek cinsiyetinde belirgin oranda daha
fazla tespit edilmistir *°'. Dolayis1 ile bizim olgularmmizda erkek oram daha diisiik

cikmigtir.
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2,5,202

RA en sik 30-50 yaslarinda tespit edilmistir . Bizim c¢aligmamizda
hastalarin ortalama yas1 44.3 iken, hastaligin tanisinin konuldugu yas 37.2 olarak tespit

edildi. Bu durum literatiir verileri ile uyumlu olup, literatiirii destekler nitelikte idi.

RA olgularinda, RF ve/veya Anti-CCP pozitifligi oran1 %80 olarak tespit
edilmistir . Bizim ¢alismamuz literatiir verileri ile uyumlu olup, seropozitif RA orani

%75.2 olarak tespit edildi.

Tiyoller, antioksidan havuzun 6nemli yapitaslaridir. Viicutta olusan oksidan
streslere kars1 disiilfit bagi olusturarak tampon gorevi goriirler. Cesitli kronik
hastaliklarda artan oksidatif stresten dolay1 viicuttaki diizeylerinde azalma goriilmesi
beklenir. Biz de calismamizda kronik bir hastalik olan RA’da tiyol ve disiilfit

diizeylerini tespit ettik.

Literatiirde Tuzcu ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada, 50 RA tanili kadin
hasta ile 50 saglikli kadin kontroller karsilastirilmis. Hasta grubu DMARD, NSAIl ve
TNF-alfa blokaj1 yapan ilaglar disinda herhangi bir ila¢ kullanmiyormus. RA tanili
hastalarda saglikli kontrollere kiyasla, NT diizeyi, TT, NT/TT orani anlaml1 derecede
diisiik ¢cikmis iken; Disiilfit diizeyi, D/TT ve D/NT oranlar1 anlamli derecede yiiksek

203

cikmistir (p<0.001) ~.

Giustarini ve arkadaglarinin yaptiklar1 diger bir ¢calismada RA'li hastalarda,

kontrollere kiyasla tiyol diizeyleri daha diisiik bulunmustur ***.

Bizim ¢aligmamizda da RA’l1 hastalarda kontrol grubuna kiyasla NT ve TT
diizeyleri daha diisiik ve anlamli bulundu (p<0.05). Ancak hasta ve kontrol grubu
karsilagtirildiginda NT/TT, D/NT, D/TT oranlarinda anlamli fark tespit edilmedi
(p>0.05). Ayrica disiilfit diizeyleri, kontrol grubunda RA’ya kiyasla daha yiiksek ve
anlamli tespit edildi (p<0.05). Bu agidan baktigimizda c¢aligmamiz Tuzcu ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismay1 kismen destekler nitelikte idi. Disiilfit diizeylerinin
birbiri ile ters sonuclanmasi geligkili gdriinmektedir. Bu durumun daha saglikli

degerlendirilmesi i¢in genis kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

Altinel ve arkadaglarmin JIA ile ilgili yaptiklar1 bir caligmada, 34 JIA tanisi
olan ve 30 saglikli kontrol ¢aligmaya alinmig. Her iki grubun NT, distilfit, TT ve bu

56



parametrelerin oranlari karsilastirilmis. Saglikli kontrol grubunda JIA’ya kiyasla NT,
TT ve disiilfit diizeyleri anlamli ve yiiksek ¢ikmistir (p<0.05). D/NT, D/TT ve NT/TT
oranlarinda iki grup arasinda anlaml fark tespit edilmemistir . Biz de ¢calismamizda
saglikli kontrol grubunda RA’ya kiyasla; disiilfit, NT ve TT diizeylerini anlaml ve
yiiksek tespit ettik (p<<0.05). Bu acidan ¢alismamiz Altinel ve arkadaglarinin yaptiklar

caligma ile benzer sonuclanmistir.

Altindag ve arkadaglarinin yaptiklari baska bir caligmada 25 RA tanili hasta ve
26 kontrol hastasi ¢alismaya alinmis. Hasta ve kontrol grubunda TOS, OSI ve TAS
diizeyleri karsilastirilmis. TOS ve OSI hasta grubunda anlamli ve yiiksek iken; TAS,

kontrol grubunda anlamli ve yiiksek saptanmustir (p<0.05) **°

. Bizim ¢alismamizda da,
TAS degerleri kontrol grubunda anlamli derecede daha yiiksek idi (p<0.05). OSI ise
hasta grubunda anlamliliga yakin derecede tespit edildi (p: 0.05). Bu acgidan

sonuglarimiz literatiir ile benzerdi.

Yapilan calismalar RA etyopatogenezinde artmig oksidatif stresin rol
alabilecegini ve RA’da antioksidan sistem ile oksidan sistem arasinda bir dengesizlik
oldugunu gostermistir. Mateen ve arkadaslar1 120 RA tanili hasta ve 53 saglikli kontrol
grubunu ¢alismaya almis. RA hastalarinda daha yiiksek ROS {iretimi, artmis lipid
peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA hasar1 oldugunu gostermis (p<0.05).
Degerlendirilen bu parametrelerin RF iligkisine de bakilmis. RA hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla ROS {iretiminde, lipid ile protein oksidasyonunda ve DNA hasarinda
anlaml artig saptamiglardir. Ayrica RF negatif hastalara gore RF pozitif hastalarda
anlamli oranda lipid oksidasyonunda artma ve antioksidan sisteminde azalma tespit
etmislerdir (p<0.05) '°. Arastirmacilar ¢alisma sonucunda, RA hastalarnda ROS
iretiminde ve oksidan sistemdeki artma ve antioksidan sistemdeki yetersizligin
oksidatif strese neden oldugunu, bu artan oksidatif stresin; protein ve lipid
oksidasyonu sonucunda DNA hasar1 ile neticelendigini ve sonugta RA’da
inflamasyonun kroniklesmesine ve doku hasarma neden oldugunu belirtmislerdir.
Bizim ¢alismamizda TAS degerleri kontrol grubunda anlaml1 ve yiiksek iken (p<0.05);
OSI degerleri hasta grubunda anlamlilifa yakim tespit edildi (p:0.05). Bu acidan
calisgmamiz literatiir ile uyumlu bulundu. Ancak; calismamizda RF, Anti-CCP ve

seropozitiflik acisindan hastalar1 pozitif (+) ve (-) negatif diye iki gruba ayirip
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laboratuar degerlerini karsilagtirdigimizda iki grup arasinda anlamli fark saptamadik

(p>0.05).

Tuzcu ve arkadaslarinin yaptiklar calismada, 50 RA tanili kadin hastanin
laboratuar verileri ile tiyol/disiilfit dengesinin arasindaki iligski incelenmis. NT, TT,
NT/TT ile sedimantasyon anlamli ters korele iken; D/NT ile sedimantasyon korele
bulunmus (p<0.05) *®. Ayrica Altinel ve arkadaslariin JIA ile ilgili yaptiklar bir
calisgmada da 34 JIA tanis1 olan hastalarin laboratuar verileri ile tiyol/disiilfit
dengesinin arasindaki iliski incelenmis. NT, TT, NT/TT ile sedimantasyon anlamli
ters korele iken; D/NT, D/TT ile sedimantasyon pozitif korele bulunmus (p<0.05) **°.
Bizim ¢alismamizda ise NT, NT/TT, TT ile sedimantasyon anlaml ters korele iken,

D/NT, D/TT ile sedimantasyon anlamli pozitif korele idi (p<0.05). Bu ac¢idan

calismamuz literatiir ile benzer sonuglandi.

Kundu ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada RA hastalarinda oksidatif stres
ile hastalik aktivitesi arasindaki iliskiyi degerlendirmigler. RA hastalarinda oksidan
ROS tiirevleri ile DAS-28 arasinda giiclii pozitif korelasyon saptamislar (p<0.05).
Ayrica Anti-CCP diizeyi ile de anlamli pozitif korelasyon tespit etmisler (p<0.05).
Arastirmacilar oksidasyona neden olan maddelerin hastalik aktivitesini degerlendirme

ve hastalig1 takipte 6nemli birer belirte olabilecegini belirtmisler *’.

Altinel ve arkadaglarmin JIA ile ilgili yaptiklar1 bir ¢aligmada, 34 JIA tanisi
olan ve 30 saglikli kontrol ¢aligmaya alinmis. Bu c¢aligmada hasta grubunda, 22
hastanin SDAI hastalik aktivite skoru kullanilarak remisyonda oldugu ve 12 hastanin
ise aktif hasta oldugu tespit edilmis. Aktif olan ve remisyonda olan hastalarin
laboratuar parametreleri karsilastirilmis. NT ve TT diizeyleri hastalig1 aktif olanlarda
remisyonda olanlara kiyasla daha diisiik ve anlamli tespit edilmis (p<0.05). Diger
parametrelerde iki grup arasinda anlamli fark bulunmamis **. Bizim ¢alismamizda NT
diizeyi ile DAS-28 skoru arasinda negatif korelasyon saptandi (p<0.05 R: -,263). TT
diizeyi ile de DAS-28 skoru arasinda negatif korelasyon saptandi (p<0.05 R: -,232).

Bu acidan baktigimizda ¢alismamiz literatiir verileri ile uyumlu idi.

Tuzcu ve arkadaslarinin yaptiklar calismada, 50 RA tanili kadin hastanin

laboratuar verileri ile tiyol/disiilfit dengesinin arasindaki iligki incelenmis. NT, TT
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diizeyleri ve NT/TT orani ile DAS-28 hastalik aktivite skoru arasinda ters korelasyon
saptanmis (p<0.001). Disiilfit diizeyi, D/NT ve D/TT oranlar1 ile DAS-28 hastalik

aktivite skoru arasinda pozitif korelasyon bulunmus (p<0.001) **.

Datta ve arkadaglarinin yaptigi, RA hastalarinin sinovyal sivilarindaki oksidatif
hasar ile hastalik aktivitesi arasindaki iligkinin degerlendirildigi bir ¢alismada, oksidan
maddelerde artis ve bu artisinn da hastalik aktivite 6lgegi olan DAS-28 ile anlamli
pozitif korele oldugu bulunmustur. Calisma sonucunda oksidan maddelerin RA

hastalik aktivitesi i¢in nemli bir belirteg olabilecegi belirtilmistir *°°.

Nakajima ve arkadaglarinin yaptiklar1 diger bir ¢alismada, ROS iiriinlerinin,
209

DAS-28 hastalik aktivite skoru ile pozitif korele oldugu tespit edilmistir (p<0.05)

Calismamizda hastalarimizi, DAS-28 hastalik aktivite skoruna goére dort gruba
ayirdigimizda NT diizeyi, hastalik aktivitesi arttikca azaliyordu (p<0.05). Aym
zamanda DAS-28 skoru ile NT diizeyleri anlamli ters korele idi (p<<0.05). Bu durum
bize, NT’nin daha genis ¢alismalarla desteklenmesi ile birlikte hastalik aktivitesi
belirteci olarak kullanilabilecegini ve antioksidan yapilarin hastaligin aktivitesi ile ters

iliskide oldugunu diistindiirmektedir.

Calismamizda, hastalarin NT, TT, disiilfit, NT/TT, D/NT, D/TT diizeylerinin
TAS, TOS, OSI ve SF-36 Total degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Calismamizda HAQ skorlar1 ile D/TT, D/NT oranlar1 arasinda anlamliliga
yakin pozitif korelasyon (p: 0.05 R: ,204); HAQ skorlar1 ile NT/TT orani arasinda
anlamliliga yakin ters korelasyon (p: 0.05 R: -,204) tespit edildi. Literatiirde hastalarin
fonksiyonel durum gostergeleri ile tiyol/disiilfit dengesi arasinda karsilastirma yapan
caligmaya rastlamadik. Bu durum bize tiyol/disiilfit dengesinin hastalarin fonksiyonel

durumlarini belirlemede kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Elmas ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada, obez ¢ocuklarda oksidatif
stres belirteci olarak tiyol ve disiilfit dengesinin kullanilabilecegi belirtilmis.
Calismaya 65 obez ¢ocuk ve 64 saglikli kontrol alinmis. Obez olan grupta saglikli
kontrollere kiyasla NT ve TT diizeyi ile NT/TT orant anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p<0.05). Ayn1 ¢alismada hastalarin VKI standart sapmas1 ile NT, TT ve
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NT/TT arasinda ters korelasyon bulunmustur (p<0.05) *'°

. Qin ve arkadaglarinin RA
ve obezite ile ilgili yapmis olduklar1 baska bir ¢alismada VKI'deki artisin RA icin daha
yiiksek risk olusturabilecegini gdstermislerdir *’. Biz ¢alismamizda VK ile TT diizeyi
arasinda anlamli ters korelasyon saptadik (p<0.05 R: -,219). Bu durum 6nemli bir
antioksidan olan tiyollerin, VKI’nin artmasr ile azaldigin1 gosterdi. Boylece obezitenin
oksidatif strese ve dolayisi ile RA patogenezine katki saglayacagini diigiindiirebilir. Bu

acidan ¢alismamiz literatiir verisini destekler nitelikte idi.

Oksiizokyar ve arkadaslarinin yaptiklar1 “Biyolojik Yaslanma Nedenleri ve
Etkileri” adl1 derlemede, yasin artmasiyla hiicrelerin yapisal 6zelliklerin degistigi ve
molekiiler yaglanma ile hiicrenin ana bileseni olan proteinlerin ilerleyen hasar1 ve

211 .
. L1 ve

istenmeyen hiicre i¢i artiklarin birikimine neden olacagi belirtilmistir
arkadaslarinin yapmis olduklar1 baska bir ¢alismada, RA’da yaslanma, kronik
enflamasyon, oksidatif stres gibi farkli nedenler DNA hasarina neden oldugu gibi
DNA tamir siirecini de olumsuz etkileyecegi belirtilmis. Ayrica DNA tamir siirecinin
normal olmamasi da inflamasyonun olusmasina, mevcut inflamasyonun devam
etmesine ve siddetlenmesine neden oldugu belirtilmistir *'*.
diisiiniildiigiinde ¢alismamizda, yas ile NT (p<0.05 R: -,209), NT/TT (p<0.05 R: -,293)

arasinda ters korelasyon bulunmusken, yas ile D/NT (p<0.05 R: ,293), D/TT (p<0.05

Bu agidan

R: ,293) arasinda pozitif korelasyon bulundu. Bu durum bize, yaslanma ile birlikte
oksidatif kapasitede artma olurken, antioksidan kapasitede azalma olmasin1 ve dogal

yaslanma siireci ile uyumlu oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda bazi kisithiliklar bulunmaktadir. Caligmaya alinan vaka sayisinin
az olmasi ve hastalarin ¢aligmaya alinma esnasinda tedavi rejimi altinda olmalari
calismanin kisitliliklarindandir. Daha genis katilimin ve tedavi almamis hastalarin
oldugu prospektif ¢aligmalar ile tiyol/disiilfit dengesi daha iyi degerlendirilebilir. Bu
sekilde tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi farklarin tespiti ile RA hastaliginin

patogenezine daha fazla katki saglanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. RA hastalarinda, kontrollere kiyasla NT, TT, disiilfit ve TAS degerleri
p<0.05 olacak sekilde anlamli derecede diisiik ¢ikt. OSI orami saglikli kontrollere
kiyasla RA hastalarinda anlamliliga yakin derecede yiiksek ¢ikmistir (p: 0.05). Bu
durum bize tiyol/disiilfit dengesinin oksidatif stres ile birlikte RA hastalarinda

etyopatogenez ve klinik ile iligkisinin oldugunu diistindiirdii.

2. Hastalarin NT, NT/TT, TT ile sedimantasyon arasinda anlamli ters
korelasyon saptanmis iken, D/NT, D/TT ile sedimantasyon arasinda anlamli pozitif

korelasyon saptandi.

3. Hastalarda DAS-28 hastalik aktivite skoru ile NT ve DAS-28 hastalik
aktivite skoru ile TT diizeyi anlamli ters korele idi. Bu durum tiyol/disiilfit dengesinin
hastalik aktivitesini belirlemede kullanilabilecegini ve hastalik aktivitesi arttikga,

antioksidan sistemin zayifladigini diistindiird.

4. Hastalarin NT, TT, disiilfit diizeyleri, NT/TT, D/NT, D/TT oranlar1 ile TAS,
TOS, OSI, SF-36 Total degerleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.

5. RA hastalarinin HAQ skorlar1 ile D/TT, D/NT oranlar1 arasinda anlamli
pozitif korelasyon; HAQ skorlar1 ile NT/TT orani arasinda anlamli ters korelasyon
tespit edildi. Bu durum bize tiyol/disiilfit dengesinin RA hastalarinin fonksiyonel

durumlarini belirlemede kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

6. RA hastalarinda yag ile NT, NT/TT anlamli ters korele bulunmusken, yas ile
D/NT, D/TT anlamli pozitif korele bulundu. Bu durum bize, yaslanma ile birlikte
oksidatif kapasitede artma olurken, antioksidan kapasitede azalma olmasini ve bunun

dogal bir yaslanma siireci oldugunu diisiindiirdii.

7. Hastalarda VKI ile TT diizeyleri arasinda anlamli ters korelasyon saptand.
Bu durum tiyol/distilfit dengesinin RA’da obezitenin varliginda, hastalarin oksidatif

yonde daha fazla etkilenebilecegini gosterdi.
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