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OZET

GIRIS VE AMAC: Bu calismanin amaci romatoid artritli hastalar ve saglikl
popiilasyonun biyokimya ve hemogram parametrelerinden 6zellikle CRP/albiimin
orani, notrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit orani, lenfosit/monosit orani, RDW
(Red cell Distrubition Width), MPV (Mean Platelet Voliime) ve lomber ile femur
kemik mineral yogunlugunun karsilastirilarak bu degerlerin romatoid artrit ile
iliskisini degerlendirmektir.

YONTEM: Calismaya romatoid artrit tanili 56 kadin ve 14 erkek hasta vaka grubu
olarak , herhangi bir romatolojik hastaligi olmayan saglikl1 47 kadin ve 3 erkek kontrol
grubu olarak dahil edildi. Bireylerin demografik 6zellikleri kaydedildi. Retrospektif
olarak taranan dosyalardan CRP/albiimin orani, nétrofil/lenfosit  orani,
trombosit/lenfosit orani, lenfosit/monosit orani, RDW, MPV ile kemik mineral
yogunlugu kaydedildi. Romatoid artrit tanisi ile takip edilen hastalarin aldiklari
medikal tedaviler kaydedildi, 59 hasta sentetik DMARD (disease modifying anti-
rheumatismal drug), 11 hasta biyolojik DMARD kullanmaktaydi.

BULGULAR: Vaka ve kontrol grubu arasinda hastalarin yas , boy, kilo, VKI (Viicut
Kitle indeksi) anlamli (p <0.05) farklilik gostermedi. Her iki grupta kadin cinsiyet (
p= 0,030) baskindi. Vaka grubunda CRP, CRP/albumin orani, NLR, PLR kontrol
grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksekti. Vaka grubunda albumin , lenfosit,
LMR, L1-4 vertebra KMY, Femur total KMY kontrol grubundan anlamli (p <0.05)
olarak daha diistiktii. Vaka grubunda sentetik DMARD kullananlarda nétrofil, NLR,
RDW biyolojik DMARD kullananlara gore anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksek
bulundu.

SONUC: Inflamasyon ile seyreden RA hastaliginda CRP/albumin orani, NLR ve PLR
hastalik aktivitesinin ve inflamasyon diizeyinin belirlenmesinde etkili bir belirteg
olabilir. Romatoid artritte kullanilan medikal tedavilerin son zamanlarda hastalik
aktivitesinin belirlenmesinde giindemde olan CRP/albumin orani, NLR ve PLR
tizerindeki etkilerinin calisildig: yeterli arastirma literatiirde bulunamamistir. Tedavi
gruplarininda ele alindig1 yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: CRP/albumin orani, lenfosit/monosit orani, notrofil/lenfosit
orani, platelet/lenfosit orant



ABSTRACT

Evaluation of inflammatory markers in patients with rheumatoid arthritis

AIM: The aim of this study is to compare the biochemistry and hemogram parameters
of patients with rheumatoid arthritis and healthy population, especially CRP/albumin
ratio, neutrophil/lymphocyte ratio, platelet/lymphocyte ratio, lymphocyte/monocyte
ratio, RDW (Red cell Distrubition Width), MPV (Mean Platelet VVolume) and the
lumbar and femur bone mineral density to evaluate the relationship between these
values and rheumatoid arthritis.

MATERIALS AND METHODS: In the study, 56 female and 14 male patients
diagnosed with rheumatoid arthritis were included as a case group, and 47 healthy
females and 3 males without any rheumatological disease were included as a control
group. The demographic characteristics of the individuals were recorded.
CRP/albumin ratio, neutrophil/lymphocyte ratio, platelet/lymphocyte ratio,
lymphocyte/monocyte ratio, RDW, MPV and bone mineral density were recorded
from the retrospectively scanned files. The medical treatments of the patients followed
up with the diagnosis of rheumatoid arthritis were recorded, 59 patients were using
synthetic DMARDs (Disease Modifying Anti-Rheumatismal Drugs) and 11 patients
were using biological DMARDs.

RESULTS: Age, height, weight, BMI (Body Mass Index) of the patients did not differ
significantly (p <0.05) between the case and control groups. Female gender (p= 0.030)
was dominant in both groups. The CRP , CRP/albumin ratio, NLR, and PLR were
significantly higher in the case group than in the control group (p <0.05). Albumin,
lymphocyte, LMR, L1-4 vertebra BMD, femur total BMD were significantly (p <0.05)
lower in the case group than in the control group. In the case group, neutrophil, NLR
and RDW were found to be significantly higher (p<0.05) in those using synthetic
DMARD:s than those using biological DMARDs.

CONCLUSION: In RA disease progressing with inflammation, CRP/albumin ratio,
NLR and PLR can be effective markers in determining disease activity and
inflammation level. There are not enough studies in the literature examining the effects
of medical treatments used in rheumatoid arthritis on the CRP/albumin, NLR and PLR,
which have recently been on the agenda in determining disease activity. There is a
need for new studies in which treatment groups are addressed.

Keywords: CRP/albumin ratio, lymphocyte/monocyte ratio, neutrophil/lymphocyte
ratio, platelet/lymphocyte ratio

xi



1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit erigskin popiilasyonda prevalanst % 0,5-%]1 arasinda degisen kronik
inflamatuar romatizmal bir hastaliktir. Eklemlerde olusturdugu yikici hasar sonucu
fonksiyon kaybina neden olurken ayni zamanda eslik eden komorbid hastaliklar ve
sistemik tutulumlar nedeni ile artmis morbidite ve mortaliteye yol agarak toplumlara
agir sosyockonomik yiikler getirmektedir (Mclnnes ve ark., 2011). Erken tan1 ve tedavi
ile hastalik seyri sirasinda gelisebilecek istenmeyen etkiler dnlenebilmektedir (De
Almeida ve ark., 2010).

Romatoid artrit tanis1 icin 2010 ACR/EULAR RA siniflama kriterleri kullanilir. Kesin
RA tanisi i¢in en az bir eklemde sinovit varligi olmali ve alternatif tanilar diglanmali,
hastalar dort ana bagliktan 6 ve iistii puan almalidir. Bu dort ana baglik eklem sayis1 ve
yeri, serolojik anormallikler, akut faz belirteclerinin yiiksekligi, semptom siiresidir
(Aletaha ve ark., 2010).

Son yillarda CRP/albiimin oran1 bazi kanserlerde inflamasyon seviyesini
degerlendirmek ve prognozu on gorebilmek i¢in crohn ve romatoid artrit gibi
inflamasyonla seyreden hastaliklarda hastalik aktivite indeksini belirlemek amaciyla
yeni belirteg¢ olarak giindeme gelmistir. Bazi ¢alismalarda inflamasyon ile
CRP/albiimin orani pozitif korele bulunmustur (Ishizuka ve ark., 2016; Yang ve ark.,
2018).

Notrofil, lenfosit ve trombositler inflamasyonun kontroliinde rol sahibidirler ve
inflamasyona sekonder degisiklik gosterirler. Son yillarda yapilan c¢aligmalar
notrofil/lenfosit oran1 ve trombosit/lenfosit oranmin Kardiyovaskiiler hastaliklar,
maligniteler ve romatizmal hastaliklar ile yakin iliskili oldugunu gdostermistir

(Pourafkari ve ark., 2018; Li ve ark., 2020; Lee ve ark., 2019).

Romatoid artritteki sistemik inflamasyon kemik remodellingini etkileyerek kemik
kaybin1 arttirir ve sistemik osteoporoza yol acar. Bu nedenle RA hastalarinin klinik
takiplerinde kemik mineral yogunluklari belli periyotlarla kontrol edilerek,

osteoporoza ait morbiditelerin 6nlenmesi hedeflenmelidir (Auréal ve ark., 2020).



2.GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

Romatoid artrit eklem ve eklem ¢evresi dokularda progresif destriiksiyonla giden
kompleks, sistemik bir hastaliktir. Primer tutulum sinovyumda olmakla beraber eklem
dis1 sistemik tutulumlarda goriilebilmektedir (Ergin, 2016). Alevilenme ve remisyon
periyodlariyla seyreder. inflamasyon kontrol edilemezse agriya, progresif eklem
hasarma, uzun donemde ise fonksiyon kaybina ve ¢ogu hastada yasam kalitesinin

diismesine sebep olur (Mimori, 2016; Paradowska ve ark., 2016).

2.1.1. Epidemiyoloji

Erigkin popiilasyonda prevalansi % 0,5-% 1 arasinda degismektedir (Symmous, 2002).
Bu oran toplumlararasi farklilik géstermektedir (Kalla ve Tikly, 2003). Hastalik 35-50
yas araliginda sik goriilmesine karsin her yasta ortaya ¢ikabilmektedir (Beyazova ve
Kutsal, 2016). Cogu otoimmiin hastaliklarla benzer sekilde romatoid artrit prevelansi
kadinlarda daha yiiksektir (Ergin, 2016; Fresko, 2006).

2.1.2. Etyoloji
Hastaligin ~ baslangic ve seyrinde genetik risk  faktorlerinin  yaninda
immiindisregiilasyon, cinsiyet, hormonal degiskenler, enfeksiyonlar ve sigara

kullanimi gibi ¢evresel faktorlerin beraber rol oynadigi diistiniilmektedir (Ergin, 2016;
Fresko, 2006).

2.1.2.1. Genetik faktorler

Hastalarin birinci derece akrabalarinda topluma gore hastalik {i¢ kat daha fazla
goriilmektedir (Aho ve ark., 1986; Ollier ve ark.,1995). Romatoid artrit gelisiminde
genlerin yaninda genler arasi iliski ve gen-cevresel faktorler etkilesimi 6énemli rol
oynar. RA patogenezinden sorumlu 100’ den fazla riskli gen boélgesi tanimlanmistir
(Okada ve ark., 2014). Bu genler arasinda RA geligimi agisindan en 6nemli genetik
yatkinlik HLA-DRBI1 gen lokusu i¢inde yer almaktadir. HLA-DRB1*01 ve HLA-
DRB1*04 lokuslarinda “ortak epitop” yer almaktadir. Hastalikla iliskili bu allellerin
ozelligi klasIl molekiil zincirinin 3. hipervariabl bolgesindeki 70-74. aminoasitlerin
diziligindeki farkliliktir (Gregersen ve ark., 1987). Romatoid artrit patogenezinde non-

MHC genetik baglantilar da tanimlanmistir. RA-iligskili MHC olmayan genler PTPN22



ve PADI (Peptidil arjinin deaminaz)’ dir (Begovich ve ark., 2004; Suzuki ve ark.,
2003; Rycke ve ark., 2005). Interlokin-6 reseptoriindeki polimorfizmlerde RA ile
iligkili bulunmustur (Ferreira ve ark., 2013). Bunlara ek olarak romatoid artrit ile
iliskili diger gen lokiisleri TNF AIP3, STAT-4 ve TRAF-1-C5’ tir. insan genomu
arastirmalari neticesinde giinlimiizde RA ile baglantili yaklasik olarak 60 gen lokiisii
oldugu tespit edilmistir (Marques ve ark., 2009).

2.1.2.2. Cevresel risk faktorleri

2.1.2.2.1. Sigara

HLA-DR4 pozitif RA’ 11 hastalarda sigaranin onemli bir risk fakt6rii oldugu
saptanmistir. Sigara ve HLA-DRBI alellerinin sinerjik etki ile ACPA pozitifligini
artirdig1 gosterilmistir (Klareskog ve ark., 2006). Pulmoner ve diger bariyer dokularin
cevresel strese maruz kalmasiyla peptidil arjinin deaminaz-4(PADI-4) enzimi
araciligiyla posttranslasyonel modifikasyonlarin kolaylastigi ve mukozal proteinlerin

sitriilinizasyonunun arttig1 tespit edilmistir (Lundstrom ve ark., 2009).

2.1.2.2.2. Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar, molekiiler benzerlik yoluyla self-tolerans kaybini ve otoimmiiniteyi
tetikleyerek RA gelisimine neden olabilir. Enfeksiyon siirecinde immiin kompleks
olusumu ve immiinglobulin (Ig)’in Fc parcasina karst RF otoantikor olusumu
gerceklesebilir (Ospelt C et al. 2008). Viral ve bakteriyel ajanlar ile iirtinleri (1s1-sok
proteinleri) RA patogenezinde iliskilendirilmistir (England ve Mikuls, 2020). Bagirsak
disbiyozisi viicutta kronik inflamatuvar yanit olusturarak otoimmiin hastaliklarin
patogenezine katkida bulunmaktadir (Bodkhe ve ark., 2019). RA’ nin preklinik fazinda
hastalarin gastrointestinal traktlarindaki floralarinda prevotella spc* susunun baskin

oldugu gosterilmistir (Scher ve ark., 2013).

2.1.2.3. Cinsiyet

Kadinlarda RA goriilme sikligi erkeklere gore 2-3 kat fazladir bunun nedeni dstrojenin
bagisiklik sistemi iizerindeki uyarici etkileridir. Ostrojenin T supresdr hiicreleri
tizerinde inhibisyon, T helper hiicreleri tizerinde aktive edici etkisi vardir (Ahmed ve
ark., 1984). Sinoviyum hiicrelerinde ve T bellek hiicrelerinde Ostrojen reseptorleri
mevcut olup reseptore ait polimorfizm hastalik iliskilidir (Takagi ve ark., 2000).

Dogum yapmamis olmak RA riskini arttirir. Gebeligin son trimesterinde hastalik



remisyona girerken, dogumu takiben alevlenme goriilebilir. Emzirme déneminin uzun
olmast RA riskini azaltabilir (Karlson ve ark., 2004). Kadin RA hastalar1 ile
kiyaslandiginda erkeklerde hastalik daha ge¢ baslangi¢hdir, daha yiiksek RF ve ACPA
pozitifligi vardir (Jawaheer ve ark., 2006).

2.1.3. Patogenez

RA hastaligi, preklinik donemden baslayarak eklem destriiksiyonuna kadar ilerleyen
cok basamakl1 bir siirectir. Genetik, epigenetik ve ¢evresel faktorler bir araya gelerek
sitriilinize olmus self proteinleri arttirmakta ve bunlara karsi self toleransin kaybi
otoimmiiniteyi tetiklemektedir. RA dogal immiinitenin aktivasyonu ile baslar, antijen
sunan hiicreler sitriiline ve karboksile proteinleri T hiicrelerine sunar, T hiicreleri B
hiicrelerini aktive eder ve hiicrelerin sinoviyuma gociiyle kompleks bir immiin yanit
olusur. CD4+ T helper (Th) hiicreleri tarafindan edinsel immiin yanit yonetilir
(Mclnnes ve ark., 2011). Periferde Th aktiflesmesi i¢in; lizerinde klass II MHC
molekiilii olan antijen sunan hiicre (APC) tarafindan sunulan spesifik antijeni tanimasi
gerekir. Th aktivasyonu i¢in ikinci ko-Stimiilasyon sinyaline de ihtiya¢ vardir. Bu
sinyal APC hiicre ilizerinde eksprese edilen bir ligand ya da APC sitokini olabilir. APC
tarafindan eksprese edilen CD80 ve CDS86 ile naif Th tarafindan eksprese edilen
CD28’in etkilesmesi ve T hiicre reseptorii (TCR) tarafindan antijenin taninmasi ile
gerceklesen kombinasyon sonucu; Th i¢in temel biiylime faktorii olan IL-2 reseptor
ekspresyonu ve IL-2 iiretimi stimiile olur. Ek sitokin sinyalleriyle Th hiicreleri Thl ,
Th2 ya da Th 17’ye farklilagir. RA sinoviyumunda Thl ve Th17 baskindir , Th2 ve
Treg hiicrelerin fonksiyonlar1 yetersiz kalmaktadir. Efektor ve regiilatuar lenfositlerin
dengesizligiyle ortaya ¢ikan abartili immiin yanit RA ‘nin patogenezini olusturur
(Gizinski ve ark., 2014). T hiicre alt gruplarindan Th17 farklilasmas: IL-6 ve
transforme edici biiyiime faktorii alfa (TGF-a) organizasyonu ile baglayip tiimor
nekrozis faktor-alfa (TNF-a), IL-1’in katilmasiyla artar. Thl7 hiicrelerinin;
inflamatuar kaskadin baslatilmasi ve devam ettirilmesinde 6nemli rol sahibidir. Th17
tarafindan IL17 sekrete edilir. IL-17 monosit, makrofaj, fibroblast, kondrosit ve
osteoklastlar iizerinde etkilidir. Ayrica IL-17; IL-1, IL-6, TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinler, farkli kemokinler, prostoglandin E2(PGE2) , siklooksijenaz 2(COX2) ve
matriks metalloproteinaz (MMP) gibi molekiillerin yapimimi saglayarak eklem
hasarima neden olur. IL-17 kondrosit ve osteoblastlardaki RANK ligandini (NF-KB



reseptor aktivitorii) aktive eder. Destriiktif kemik hasarina katkida bulunur (Angelotti
ve ark., 2017). B lenfositler 6zellikle sitriiline self proteinlere karsi otoantikor
iretiminden sorumlu hiicrelerdir. RF, spesifik T hiicrelerinin B hiicrelerini
uyarmastyla ortaya ¢ikmaktadir. Sinoviyal membranda, makrofajlar, mast hiicreleri ve
natural killer hiicrelerini iceren, dogal immiin sistemin ¢esitli efektdr hiicreleri
bulunmaktadir, notrofiller genellikle sinoviyal sivida bulunur. RA’da sinoviyumdaki
kronik inflamasyon dokudaki yerlesik hiicrelerle edinsel immiinitenin giiglii
etkilesimiyle gergeklesir (Cornish ve ark., 2009). Makrofajlar sinovitin merkezinde
bulunan efektor hiicrelerdir ve sitokin sekresyonu (TNF-a ve IL-1, 6, 12, 15, 18 ve
23), reaktif oksijen lriinleri, nitrojen iirtinleri salarak ; prostanoid ve matriks degrade
edici enzimler iireterek ; fagositozla ve antijen sunumu yaparak inflamasyona katkida
bulunurlar (Schrijver ve ark.,2000). Notrofiller prostaglandin, proteaz ve reaktif
oksijen triinleri ireterek sinovite katkida bulunurlar. Mast hiicreleri de yiiksek
miktarda vazoaktif amin, sitokin, kemokin ve proteaz sentezleyerek inflamasyonun

kroniklesmesine katkida bulunurlar (Angelotti ve ark., 2017).

2.1.4. Klinik bulgular

RA klinik 6zellikleri ve seyri agisindan heterojen bir hastaliktir. Genellikle yavas bir
baslangi¢ gosterir. Agr1, viicutta katilik hissi ve periferik eklemlerdeki sislik en baskin
semptomlardir . Hastalik degisken seyirlidir. Sinirli artrit yapabildigi gibi siddetli
morbite ve mortaliteye neden olan ilerleyici multisistemik tutulumlada
seyredebilmektedir (Lee ve ark., 2001; Wolfe,1996).

2.1.4.1. Eklem tutulumlari

Eklemlerde inflamasyonun 3 kardinal bulgusu vardir (sislik, hassasiyet, 1s1 artisi)
Sislik intraartikiiler yada periartikiiler olabilir. Inflame eklem agrilidir ve hareketleri
tutuktur. Eklem g¢evresinde tenosinovit ve bursit olabilir. Cevre kaslarda atrofi, zayiflik
ve tendon relaksasyonu meydana gelir. Kas zaafiyetine bagli olarak agonist-antagonist
kas dengesinin bozulmasi ve ligament yapilarin gevsemesi eklem stabilizasyonunu

bozarak eklemlerde subluksasyonlar geligebilir (Ergin, 2016).

2.1.4.1.1. El ve el bilegi
RA ‘dailk tutulan eklemler siklikla el eklemleridir (Hastings ve ark., 1975). Romatoid
elde MKF ve PIF eklemleri hemen her zaman tutulur, yumusak dokuda sislik seklinde



kendini gosterir. Yerlesmis RA’nin el bulgular1 arasinda kugu boynu deformitesi,
Boutonniére deformitesi, ulnar kayma ile MKF subluksasyonu gibi deformiteler yer
alir. MKF eklemlerde iki tipik deformite, volar subluksasyon ve ulnar deviasyondur.
(Ergin, 2016).

2.1.4.1.2. Dirsek
Dirsekte ekstansiyon kisitlanmasi en erken bulgudur. Olekranon ile radius basi
arasinda efflizyon olabildiginden ve romatoid nodiiller dirsekte sik goriildiigiinden

muayene sirasinda dikkatle incelenmelidir (Tilstra ve ark., 2015).

2.1.4.1.3. Omuz
Omuz eklemleri daha ¢ok hastaligin ge¢ doneminde tutulmaktadir. Omuz tutulumu ile

tim eksenlerde hareket kisitlilig1 olusabilir (Lehtinen ve ark., 2001).

2.1.4.1.4. Ayak ve ayak bilegi

Ayak bilegi, orta ayak ve metotarsofalengeal eklem tutulumu olmaksizin tek basina
etkilenmez. Orta ayak eklemlerinde olusan progresif hasar, ayak bilegi ve orta ayakta
pronasyona, transvers arkin kaybina sebep olur. Tendon tutulumu veya riiptiirii sonucu
subtalar subluksasyon meydana gelir ve talus eversiyona ve laterale migre olur.

(Wasserman ve ark., 2011).

2.1.4.1.5. Diz ve kalca

Dizde eflizyon gelisir ve fleksiyon kisithligi goriiliir. Diz ekleminin posterior
kompartmaninin distansiyonu sonucu popliteal alanda gergin bir Baker kisti olusabilir.
Bu kistin riiptiirii ile sislik, 1s1 artig1 ve agr1 olusarak derin vendz tromboz ile karisabilir
(Gerber ve ark., 1974). Ani baslayan kalca agrisi, uzun siireli kortikosteroid kullanimi
olan hastalarda avaskiiler nekroz gelismesi veya kalca fraktiirii sebebi ile olabilir
(Grassi ve ark., 1998).

2.1.4.1.6. Aksiyal sistem

RA’da en kritik tutulum, atlantoaksiyel eklem tutulumudur. Transvers ligaman
tenosinoviti odontoid ¢ikintinin arkasindan gecen servikal spinal kordun alanini
daraltir. Bu da transvers ligaman laksisitesine ve odontoid ¢ikintinin erozyonuna sebep

olur. Bu durumda boyun fleksiyona getirildiginde C1 vertebra one dogru kayar



(atlantoaksiyel subluksasyon) ve spinal kanalin alanini daraltarak servikal spinal kordu

basiya ugratir (Joaquim ve ark., 2014).

2.1.4.2. Eklem dis1 tutulum
Ekstraartikiiler tutulum hastalik siddetini gosterir, artmis morbidite ve erken mortalite
ile alakalidir (Nikolaus ve ark., 2013).

2.1.4.2.1. Cilt tutulumu

Romatoid nodiil RA’da en sik goriilen cilt bulgusudur (Sayah ve ark., 2005).
Seropozitif olan hastalarda daha sik goriilir. Romatoid nodiiller santral fibrinoid
nekroz etrafinda fibroblast birikiminden olusur ve histolojik olarak tanimlanmalar1 RA

yoniinden patognomoniktir (Wisnieski ve ark., 1981).

2.1.4.2.2. Goz tutulumu

Keratokonjonktivitis sikka RA’da en sik goriilen okiiler tutulumdur (% 10-35
arasinda). Episklerit ve sklerit RA hastalarinin % 1’ inden azinda goriiliir, vaskiilit ve
diger ekstraartikiiler bulgularla, eklem tutulumunun siddeti ve siiresi ile koreledir

(Mcgavin ve ark., 1976).

2.1.4.2.3. Pulmoner tutulum
Interstisyel akciger hastaligi RA’da yaygin olarak gériilen bir akciger bulgusudur. RA
iliskili IAH de siklikla usual interstisyel pnémoni (UIP) ve nonspesifik interstisyel

pnémoni (NSIP) paternleri goriiliir (Marcucci ve ark., 2018).

2.1.4.2.4. Kardiyak tutulum

Agir ekstraartikiiler tutulumlarin varligi ve akut faz reaktanlarmin yiiksekligi
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirir. Perikardit, RA’da en sik goriilen kalp
tutulumudur (Matteson ve ark., 2012).

2.1.4.2.5. Vaskiiler tutulum
Romatoid vaskiilit, genellikle kiigiik-orta damar tutulumuyla giden nekrotizan vaskiilit

tablosudur (Crowson ve ark., 2013).

2.1.4.2.6. Hematolojik tutulum

RA’da anemi, trombositoz ve 16kositoz yaygin olarak goriilen degisikliklerdir. Anemi
RA hastalarinda sik goriilir. Hemoglobin degerindeki diisiikliigiin en sik iki nedeni
kronik hastalik anemisi (KHA) ve demir eksikligi anemisi (DEA)’dir. KHA hastalik



aktivasyonu ile iliskilidir; kemik iliginde eritrosit yapimimin azalmasi ve eritrosit
yasam siiresinin kisalmasindan kaynaklanir (Marx ve ark., 2002). Ek olarak timor
nekrozis faktor-alfa (TNF-a)’da RA’da KHA patogenezinde rol oynayan bir
mediyatordiir ve hastalik aktivitesinin kontrol altina alinirsa hemoglobin diizeylerinde
artis saglanir (Islam ve ark., 2020). RA hastalarinda polimorfoniikleer 16kosit artis1 ve
sola kayma ile karakterize lokositoz hastaligin aktif donemlerinde goriilebilir.
Enfeksiyonlar ve glukokortikoid tedavisi 16kositozun diger nedenleridir. Lokopeni ise
genellikle ila¢ kullanimina bagli olarak goriiliir. Trombositoz, RA’da hastaligin aktif
donemlerinde sik goriilen bir bulgudur. Trombosit sayisinin diizeyi, tutulan eklem
say1st ve ekstraartikiiler tutulumlarla korelasyon gosterir (Farr ve ark., 1983). RA’da
lenfoproliferatif hastalik sikligi artmistir (Franklin ve ark., 2006).

2.1.4.2.7. Renal tutulum
RA da bobrek tutulumu nadirdir. Basta NSAII’ler ve siklosporin olmak iizere ilag

iligkili nefrotoksisite, RA’da primer renal tutulumdan daha sik goriilmektedir

(Berglund ve ark., 1987).

2.1.4.2.8. Norolojik tutulum

RA’ya bagh olarak santral ve periferik sinir sistemi tutulumlari goriilebilmektedir.
Santral sinir sistemi tutulumunun en bilinen nedenlerinden biri atlanto-aksiyel eklem
tutulumudur. Periferik sinir tutulumunun en sik nedeni tuzak noropatilerdir. Karpal

tiinel sendromu RA’da tiim ndrolojik tutulumlar i¢inde en yaygin goriilen bulgu olup,

siklig1 % 23-69 olarak bildirilmistir (De Quattro ve ark., 2017).

2.1.4.2.9. Kemik kayb1

RA’ da kemik kayb1 bolgesel ve sistemik olarak goriilebilmektedir. Bolgesel kemik
kaybinin nedenleri, lokal inflamasyona bagli olarak gelisen periartikiiler
demineralizasyon, osteoklastik aktivitenin artmasi ve pannus invazyonu nedeniyle
olusan artikiiler erozyonlardir. Bununla birlikte RA, sistemik osteoporoz i¢in de kabul
edilmis bir risk faktoriidiir. TNF, interlokin (IL)-1 gibi sitokinler araciligi ile ortaya
cikan sistemik inflamasyon, glukokortikoid tedavisi ve immobilizasyon RA’da
goriilen sistemik osteoporozun bilinen nedenleridir (Deal ve ark., 2012). Artmis
sistemik inflamasyon; biiyiime faktorleri, makrofaj koloni stimiile edici faktor ve

reseptor aktivator niikleer faktor kappa B ligandin( RANKL) artmis ekspresyonuna,



bunun sonucu olarak da artmis osteoklast aktivasyonuna ve kemik kaybina neden olur
(Schett ve ark.,2009). Glukokortikoid kullanim siiresi ve kiimiilatif doz ile risk artis1

arasinda anlamli iliski mevcuttur (Waljee ve ark., 2017).

2.1.5. Laboratuvar bulgular:
Klinik tablo ile RA’ dan siiphelenilen hastalarda bazi testler tan1 koymaya yardimci
olabilmekte ve progresyon tahmini yapilabilmektedir (Rindfleisch ve ark., 2005).

2.1.5.1. Otoantikorlar
Preklinik donemde otoantikorlar kanda mevcut olabilirler. Bu donem hastalik ortaya
¢ikmadan 1-10 yil arasindaki donemdir. Bu donem otoantikor profiliyle iliskilidir
(Nielen ve ark., 2004).

2.1.5.1.1. Romatoid faktor

Romatoid faktdr (RF), spesifik olarak IgG’nin Fc kisminin g2-g3 yarigina baglanan
bir otoantikordur, IgM veya IgA tipi olabilmektedir. Romatoid faktor, saglikl kisilerde
dogal otoimmiinitenin bir parcasi olarak ve akut enfeksiyon varliginda gecici olarak
indiiklenebilir. Otoimmiin hastaliklar ve kronik enfeksiyonlar gibi diger inflamatuar
hastaliklarda tespit edilebilir (Harrison, 2013). Hastaligin erken déneminde tanidaki
duyarliligr daha disiiktiir, ancak kalic1 yiiksek titredeki RF, eroziv RA gelisimini
gosterebilir (Lindqvist ve ark., 2005).

2.1.5.1.2. Anti-sitriiline peptid antikorlar1 (ACPA)

Antisitrilllenmis peptit/protein antikorlar (ACPA), sitriillenmis epitop veya sentetik
peptitlere karsi olusan otoantikorlarin ortak ismidir. Arginin aminoasidinin peptidil-
arginin deaminaz enzimi ile posttransyonel sitriillenmesi fibrinojen, fillagrin ve
vimentin gibi bir¢ok polipeptidin ACPA olarak bilinen RA spesifik epitoplarini
olusturur. RA igin spesifitesi yiiksektir (Fabien ve ark., 2008). Erken donemdeki
poliartritin ayiric1 tamisinda faydalidir (Whiting ve ark., 2010). Ilerleyici kemik
erozyonu ve eklem harabiyeti agisindan kotii prognozu gosterir (Van Der Linden ve
ark., 2009).



2.1.5.2. inflamatuar markerlar

2.1.5.2.1. C-reaktif protein (CRP)
Aktiviteyi belirleyen en iyi belirtectir. Yiiksek seviyeleri eklem destriiksiyonunu ve

eroziv hastalig1 isaret eder (Combe ve ark., 2001).

2.1.5.2.2. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), hastalik aktivitesiyle iligkilidir ve tedaviye alinan
yanitt izlemek acisindan faydalhidir (Lane ve ark., 2002). ESH’da diisme plazmada
bulunan fibrinojenin miktarina baglidir ve yaslanma, anemi gibi kirmiz1 kan hiicresi
biyiikligiinii, seklini ve sayisii etkileyen durumlara gére degisiklik gosterebilir. Bu

sebeple ESH diizeyi bazen yaniltici olabilmektedir (Jou ve ark., 2012).

2.1.5.3. Anemi

RA’I1 hastalarin yaklasik % 54°tinde anemi goriiliir. Hemoglobin diistikliigiliniin en stk
iki nedeni, kronik hastalik anemisi (KHA) ve demir eksikligi anemisi (DEA)’ dir
(Bowman ve ark., 2002).

2.1.5.4. Trombositoz
Trombositoz RA’nin aktif donemlerinde goriilmektedir. Tedavi ile diizelme saglanir

(Bowman ve ark., 2002).

2.1.5.5. Eozinofili
Ozellikle vaskiilit komplikasyonlarini belirlemesi agisindan eozinofili belirleyici

testtir (Ergin, 2016).

2.1.5.6. Sinovyal s1v1 analizi

Hastaligin aktif doneminde sinovyal sivi miktari artar. Agik sar1 renkte, hafif bulanik
goriiniimde, viskozitesi azalmis ve eksuda vasfindadir. Lokosit sayist 5.000-
50.000/mm3 arasinda degisir ve biiyiik bolimiini nétrofiller olusturur (Carty ve ark.,
1993).

2.1.6. Goriintiilleme

Baslangi¢ evresinde tani i¢in, sonraki donemlerde ise hastaligin progresyonun takibi
icin radyolojik yontemlere basvurulur (Heijde ve ark., 1992). Konvansiyonel
radyografi (direkt radyografi), kemik yapilara olan yiiksek ¢Oziiniirliigii nedeniyle

hastaligin ileri evrelerinde olusan erozyon, eklem araliginin daralmasi, osteopeni,
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eklemde subluksasyon, kist, ankiloz gibi kalic1 kemik hasarin1 géstermede en uygun
yontemdir (Drosos ve ark., 2019). Sintigrafi, erken déonem RA’da inflamasyonu
dogrulamak ve hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in kullanilabilen sensitif bir
yontemdir. Manyetik rezonans goriintiileme, kemik iligi dahil kemik yapilari, intra ve
ekstraartikiiler yumusak dokular1 es zamanli goriintiiler, sinovyum-Kartilaj yapilar
degerlendirilebilir (McQueen ve ark., 1999). Ultrasonografi, sinoviti ve kemik
erozyonlarin1 direkt radyografiden daha fazla saptayabilmektedir. Doppler USG,

sinovyal doku vaskiilaritesini 6l¢gmeye olanak saglar (Ergin, 2016).

2.1.7. Tan ve stmflandirma Kriterleri

Romatoid artrit hastaligina tan1 koyabilmek amaciyla ¢esitli siniflandirma kriterleri
belirlenmistir. ACR 1987 kriterlerinin, RA’ in erken evresindeki inflamatuvar artriti
smiflamak igin spesifite ve sensitivitesi diisiiktiir (Banal ve ark., 2009). RA’e
ilerleyebilecek olan erken artritli olgular tespit etmekte yetersiz kalmistir (Morvan ve
ark., 2009). Bu nedenle hastaligin erken evrelerinde tan1 koyabilmek ve en uygun
tedaviyi baglatarak olasi komplikasyonlar1 6nlemek amaci ile ACR/EULAR 2010

kriterleri gelistirilmistir.

Tablo 2.1. 2010 ACR/EULAR RA Siniflandirma Kriterleri (Aletaha ve ark.,2010).

2010 ACR / EULAR RA Kriterleri Puan
Tutulan eklem sayisi

1 orta biiyiik eklem 1
2-10 orta-biiyiik eklem 2
1-3 kiigiik eklem (+/- biiyiik eklem 3
4-10 kiigiik eklem (+/- biiyiik eklem) 4
>10 eklem ( en az 1 kiiglik eklem) 5
Seroloji

RF (-), CCP (-) 0
Diisiik titrede (+) RF veya diisiik titrede (+) CCP 2
Yiiksek titrede ( +) RF veya yiiksek titrede (+) CCP 3
Akut faz reaktanlari

Normal CRP ve normal ESR 0
Yiiksek CRP ve yiiksek CRP 1
Semptomlarin siiresi

< 6 hafta 0
>6 hafta 1

*Biiyiik eklemler omuzlar, kalgalar, dizler, ayak bilekleridir.

*Kiiciik eklemler el bilekleri, MKF eklemler, PiF eklemler, MTF eklemlerdir.

*Diigiik pozitif deger, normalin iist katindan daha yiiksek fakat 3 katindan daha az olan
degerlerdir.

*Yiiksek pozitif deger, normalin iist sinirindan 3 kat daha fazla olan degerlerdir
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RA tanisi i¢in en az bir eklemde sinovit varligi, sinoviti daha iyi agiklayan alternatif
bir taninin bulunmamasi ve dort alanda toplam en az 6 puanin elde edilmesi gerekir

(Aletaha ve ark., 2010)

2.1.8. Ayricl tani

RA ileri yaglarda poliartikiiler olarak basladiginda osteoartritle karisabilir.
Osteoartritte elde tutulan eklemler ¢ogunlukla DIiF ve 1. KMK eklemdir. Ayakta ise
en fazla 1. MTF eklem tutulur. Polimiyalji romatika (PMR) ve kalsiyum pirofosfat
depo hastalig1 yaslh grupta ayirici tanida diisiiniilmelidir. RA, PMR gibi baslayabilir,
tam aksine PMR’de RA benzeri artrit goriilebilir Remittan seronegatif simetrik sinovit
ve 6dem (RS3PE) ani baglar, el bileklerinde sinovit, ellerde 6dem, 3 ile 18 ay i¢inde
spontan iyilesme gozlenir. Bu tablonun malignitelerde de goriildiigli unutulmamalidir
(Yao ve ark.,, 2010). Aymrict tanida bag doku hastaliklari, sistemik vaskiilit,
paraneoplastik sendromlar, hipertrofik osteoartrit, sarkoidoz ve enfeksiyoz artritler de
diistiniilmelidir. Geng hastalarda ise RA’ nin ayirict tanisinda diger inflamatuar
artritler diisiiniilmelidir. Reaktif artrit siklikla diz, ayak bilegi ve MTF eklemleri tutar.
Psoriyatik artrit seronegatif RA ile karisabilir. RA’l1 hastada psoriyazis de bulunabilir.
Asimetrik tutulumda ve DIF eklemlerin tutulumunda, dermoskopi ve USG ayirict
tanida yardimei olabilir (Zabotti ve ark., 2018). Sistemik lupus eritematozus, sistemik
skleroz, mikst bag dokusu hastaligi ve Sjogren sendromu (SjS) RA benzeri klinik
tabloya yol agabilir. RF, diger bag dokusu hastaliklarinin ¢ogunda, hatta SjS’de yiiksek
titrelerde pozitif saptanabilir. Erozif artrit olusan bag dokusu hastaliklarinda, RA’nin
eslik ettigi overlap sendromlar diisiiniilmelidir. Hepatit C’ye bagh olusan poliartrit,
siklikla kriyoglobulinemi ile beraberdir. Kriyoglobulin pozitifligi RF testlerinde
reaktivite olusmasina neden olur. RF pozitif ve RA benzeri klinik bulunan hastalarda
HCYV agisindan risk faktorii ve HCV kanitlarinin arastirilmasi gerekir. Parvoviriis B19;
RA’ya benzeyen poliartrite neden olabilir, ancak eklemlerdeki inflamasyon bulgulari
daha zayiftir. Bu artrit, haftalar aylar i¢inde kendiliginden geriler. IgM parvoviriis B19
antikorunun bulunmasi tanida yardimei olur. Ayirici tanida diisiiniilmesi gereken diger
durum malignitelerde goriilebilen poliartraljidir. Bu hastalarda ger¢ek bir sinovit
bulunmaz (Kinik ve ark., 2014).
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2.1.9. Tedavi
RA tedavisinin temel amaci remisyondur. Eklemde inflamasyonun kontrol altina
alinmasi, eklem destriikksiyonunun engellenmesi yada azaltilmasi hedeflenmelidir.

Remisyon saglanamiyorsa diisiik hastalik aktivitesi hedeflenmelidir.

2.1.9.1. Non-farmakolojik tedavi
Farmakolojik tedaviye destek olmak, deformiteleri engellemek, kas giicii ve
becerilerini korumak, deformiteleri olabildigince fonksiyonel hale getirmek amaciyla

genis planli rehabilitasyon programi planlanmalidir.

2.1.9.2. Farmakolojik tedavi

Akut dénemde hizlica enflamasyon kontrolii saglamak igin NSAII, glukokortikoid
tedavisine baglanmali ve en kisa siirede DMARD tedavisi planlanmalidir (O’Dell ve
ark., 1996). Erken donem DMARD tedavisi baslanan hastalar ile tedavinin geg
baslandig1 vakalar1 kiyaslayan bir calismada; erken donem DMARD baslanan
hastalarda radyolojik progresyonun daha yavas oldugu ve daha iyi fonksiyonel
iyilesme saglandigi saptanmistir (Lard ve ark., 2001; Verstappen ve ark., 2003).
Biyolojik veya konvansiyonel sentetik DMARD(ksDMARD)’lar ile tedaviye
baslanirken ve tedavi izleminde; hemogram, kreatinin, AST, ALT, ESH ve CRP
diizeylerine bakilmalidir. Tedaviye baglanmadan once tiim hastalar HBV ve HCV
acisindan taranmalidir (Saag ve ark., 2008). Aktif RA tespit edilen hastalarda,
hastaligin aktivite durumuna gore non-steroid antiinflamatuar ilag ve/veya
glukokortikoid ile birlikte siklikla metotreksat (MTX) olmak {izere ksSDMARD
tedavisi baglanir. 3-6 ay i¢inde uygun doz MTX monoterapisi ile remisyona veya
diisiik hastalik aktivitesine ulagilamamigsa kombine tedavi yada diger bir KSDMARD
planlanabilir (Smolen ve ark., 2017; Saag ve ark., 2008). Hastalik sentetik DMARD’
lara ragmen kontrol altina alinamiyorsa biyolojik ya da hedefe yonelik DMARD”’ lara
gecilmelidir. En ¢ok ¢alisilan biyolojik DMARD’lar TNF inhibitorleridir ve biyolojik
ajanlar i¢inde tedavide ilk tercih olarak kullanilirlar (Saag ve ark., 2008).

2.1.9.2.1. Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar (NSAID)
Agrt ve inflamasyonu azaltmak amaci ile semptomatik olarak kullanilirlar.
Siklooksijenaz (COX) yolagmi inhibe eder ve bu sayede arasidonik asitten |,

endoperoksit, prostoglandin ve tromboxan A2 dontisiimii engellenmis olur. Hastaligin
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prognozunu degistirmezler ve eklem destriiksiyonunu engellemezler (Rindfleisch ve
ark., 2005).

2.1.9.2.2. Kortikosteroidler

Hizli semptomatik kontrol amaciyla DMARD tedavisi etkin olana kadar gecen
zamanda koprii tedavisi olarak kullanilir. Lipokortin B’ nin transkripsiyonunu stimiile
eder, fosfolipaz A2 enziminin inhibisyonu ile prostoglandin ve lokotrien sentezini
engellemis olur , noétrofillerin endotele olan gé¢iinii ve adezyonunu azaltir boylece

inflamasyon baskilanmis olur (Cecilia ve ark., 2003).

2.1.9.2.3. Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaclar (Disease modifying anti

rheumatic drugs - DMARDS)

Konvansiyonel sentetik ve biyolojik olarak DMARD’lar 2 kategoriye ayrilir. Sentetik
DMARD’lar konvansiyonel sentetik (csDMARD) ve hedefe yonelik sentetik
DMARD?’ lar (JAK inhibitorleri veya tsDMARD) olarak ikiye ayrilir.

2.1.9.2.3.1. Sentetik DMARD’lar

2.1.9.2.3.1.1. Konvansiyonel sentetik DMARD’lar (ksDMARDs)

Metotreksat (MTX), yapisal olarak bir folik asit analogudur ve dihidrofolik asidin
(FH2) dihidrofolat rediiktaz (DHFR) ile baglanmasin1 kompetitif olarak inhibe eder.
DHFR, FH2’nin hiicre i¢i aktif metaboliti olan folinik aside (5-formil tetrahidrofolat-
FH4-16kovorin) rediiksiyonundan sorumludur. Béylece MTX hiicre i¢ci FH4 diizeyinin
azalmasina ve FH4’e bagl hiicre i¢i metabolik yolaklarin etkilenmesine neden olur.
Bu metabolik yolaklar; piirin, pirimidin metabolizmasi, amino asit ve poliamin
sentezidir. MTX ayrica, hiicre i¢inde ve disinda adenozin molekiiliin diizeyini arttirir,
adenosinin giiclii antiinflamatuar aktivitesi mevcuttur (Cronstein ve ark., 1996). ilag
gebelikte X kategorisindedir. Leflunomid (LEF), mitokondriyal enzim olan
dihidroorotat dehidrogenaz (DHODH) enziminin inhibisyonu ile riboniikleotid tiridin
monofosfat pirimidin (rUMP) sentezini azaltir (Breedveld ve Dayer ,2000). Ilac
gebelikte X kategorisindedir (Pfaller ve ark., 2020). Sulfasalazin (SSZ), 5-amino-
salisilik asit ve siilfapiridin etken maddelerinden meydana gelir. Sulfopiridin grubu
hastalig1 modifiye edici etki gosterir. Inflamatuar sitokinlerin salintmini inhibe eder.
B hiicre aktivasyonunu engeller. Ayrica RANK, RANK-ligand ve osteoprotegerin

tizerindeki modiilator etkileri ile osteoklastik aktiviteyi inhibe eder. Sulfosalazin
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gebelikte kullanimi giivenlidir (Byberk ve ark., 2015). Hidroksiklorokin (HCQ),
lizozomlar {izerinde yer alan toll like reseptorlerini ve B hiicre aktivasyonunu inhibe
eder, proinflamatuar sitokinlerin salinmasini azaltir (Beyazova ve Kutsal, 2016). HCQ

i¢in gebelik kategorisi C’dir (Gotestam ve ark., 2016).

2.1.9.2.3.1.2. Hedefe yonelik tsDMARD’lar

Tofasitinib, JAK proteinlerine baglanarak STAT (signal transducer and activator of
transcription)’ larin fosforilizasyonu ve niikleusa translokasyonunu ve bu sayede gen
transkripsiyonunun aktivasyonunu engeller. Sitokin iiretimi azalir, T helperl (Thl),

Th2 ve Th17 iligkili yanitlar azalir ve immiin yanitin modiilasyonu saglanir (Malemud
ve ark., 2018). Gebelik kategorisi C’dir (Atzeni ve ark., 2018).

2.1.9.2.3.2. Biyolojik DMARD’lar

Biyolojik DMARD!'lar biyoteknolojik olarak iiretilen antikorlardir. Endojen sitokinler
veya ko-stimiilatuvar proteinler hedef alinir. Bu sayede immiin yanitt modifiye ederler.
Biyoteknolojik olarak iiretilen antikorlar kimerik veya tamamen insan kaynakli
olabilir. Etki siireleri konvansiyonel DMARD’lara gore daha kisadir, klinik ve
radyolojik iyilesme belirgindir . En yaygin kullanilan biyolojik ajanlardan grubu TNF-
a inhibitérleridir. Sentetik DMARD’lar ile kombine olarak kullanilabilirler. Anti-
TNF’ler infliksimab, etanercept, adalimumab, golimumab ve certolizumab pegol’ diir.
TNF dist biyolojik DMARD’lar arasinda Rituksimab (anti-CD20 monoklonal
antikoru) , Abatacept (CTLA 4-IgG1 fiizyon proteini) , Tosilizumab ( IL-6 reseptorii

monoklonal antikoru) yer almaktadir (Beyazova ve Kutsal, 2016).

2.1.9.2.3.2.1. Anti-TNF’ler

Infliximab, kimerik monoklonal antikordur. Kimerik yapis1 nedeniyle antikimerik
antikor gelisebilmektedir. Bu nedenle metotreksat ile birlikte kullanilmas: gereklidir
(Lipsky ve ark., 2000). Etanercept, insan IgG1 molekiiliiniin Fc kismma TNFR2’nin
ekstraseliiler parcasinin eklenmesiyle olusturulmus bir fiizyon proteinidir. Diger anti-
TNF’lerden farkli olarak LTa3 i (Iokotrien ) de bloke etmektedir (Dore ve ark., 2007).
Adalimumab, insan anti-TNF-1gG1 monoklonal antikorudur (Weinblatt ve ark., 2003).
Sertolizumab Pegol, polietilen glikol (PEG) ile konjuge humanize Fab fragmani igerir.
Diger TNF inhibitorlerinden pegilasyona ugramis olmasi nedeniyle ayrilir. Pegilasyon

ile ilacin renal Klirensi azalmig, inflamasyon bolgesine ge¢isi kolaylasmis ve etkinlik

15



stiresini uzamistir (Pasut ve ark., 2014). Golimumab, insan anti-TNF-IgG1l
monoklonal antikorudur (Scott ve ark., 2006).

Anti-TNF ilaglarin kullanimi esnasinda ¢esitli enfeksiyonlar goriilebilmektedir. Anti-
TNF ilaglarin kullanimi esnasinda latent tiiberkiiloz reaktive olabilmekte ve yeni
tiiberkiiloz enfeksiyon riskini artmaktadir. Tedavi 6ncesi hastalar akciger grafisi, PPD
testi ya da quantiferon testi ile latent tiiberkiiloz enfeksiyonu a¢isindan taranmali ve
gerekli durumlarda dokuz ay boyunca izoniazid profilaksisi verilmelidir (Can ve ark.,
2015). Anti-TNF’ler, kronik hepatit B viriisii enfeksiyonunda reaktivasyona neden
olabilirler. Bu sebeple reaktivasyon riski olan hastalara profilaktik antiviral tedavi
baslanmalidir. Hepatit C viriisii enfeksiyonu agisindan ciddi bir reaktivasyon riski
olmasada Anti-TNF baslamadan once gereken taramalar yapilmalidir (Li ve ark.,
2009).

2.1.9.2.3.2.2. TNF dis1 biyolojik DMARD’lar

Rituksimab, kimerik (insan/fare) IgG1 kappa CD20 antikorudur. Hematopoietik kok
hiicreler, pro-B ve plazma hiicreleri hari¢ tiim B hiicre serilerinin membraninda
CD20+ eksprese edilir; bloke edilmesi durumunda CD20+ B hiicreleri hem periferik
dolasimdan hem de tiikiiriik bezi dahil dokulardan ortadan kalkar (Stohl ve ark., 2017).
Abatasept, IgG’nin Fc bolimiine CTLA-4 eklenmesi ile olusturulan insan IgG1l
antikorudur. CTLA-4, antijen sunan hiicreler iizerinde bulunan CD80 ve CD86
reseptorlerine baglanir ve bu reseptdrlerin T hiicre iizerindeki CD28 reseptorii ile
etkilesimini engelleyerek T hiicre aktivasyonunu inhibe eder. Bdylece proinflamatuar
sitokinlerin salinmasi engellenmis olur (Genovese ve ark., 2005). Tocilizumab, insan

IL-6 reseptorii (IL-6R) monoklonal antikorudur (Burmester ve ark., 2014).

2.2. Romatoid Artritte Kemik Yikim Mekanizmasi

Kemik yapim ve yikim dengesinin saglanmasi igin osteoklastlar ile osteoblastlar
arasindaki iletisimde RANKL (reseptor aktivator niikleer faktor-kappa B ligandi) ve
OPG (osteoprotogerin)’nin 6nemli rolleri vardir. Her iki proteinde osteoblast
kokenlidir. RANKL TNF ailesindendir, kemik rezorpsiyonunda anahtar mediatordiir.
RANKL pre-osteoklast ve olgun osteoklastlarin, uyarilmis T ve dendritik hiicrelerin
yiizeyinde bulunan kendine ait reseptorii olan RANK (reseptor aktivator niikleer

faktor-kappa B)’a baglanarak bu hiicreleri stimiile eder. RANKL’1n esas gorevi, pre-
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osteoklastlarin olgun osteoklastlara farklilagmasini ve aktive olmasini saglayarak
kemik rezorpsiyonu ve kaybini arttirmaktir (Theoleyre ve ark., 2004). OPG, tiimor
nekrozis faktor reseptorleri (TNFR) ailesindendir, esas olarak osteoblastlar tarafindan
sentezlenir. OPG, RANKL’a baglanip tutarak RANKL’1n kendine ait reseptorii olan
RANK‘a baglanmasin1 engeller. Bu sayede osteoklast diferansiyasyonu ve
aktivasyonu inhibe olarak RANKL kemik rezorpsiyonu olusturamaz (Lorenzo ve ark.,
2008; Holstead ve ark., 2002) (Sekil 2.1). Preosteoklastlara RANKL’in baglanmasini
saglayan tek reseptor RANK’tir. Bu reseptdr osteoklastogenez ve kalsiyum
metabolizmasini kontrol eder ve makrofaj/monositik hiicreler, T ve B lenfositleri,
fibroblastlar, dendritik hiicreler, onciil ve olgun osteoklastlarin yiizeyinde bulunur

(Wada ve ark., 2008).

Osteoclast precursors

- //6‘\ Differentiation 6.g°°

M-CSF O x\/[\
OPG\C? RANKL

/

RANK Osteoclasts

1¢,25(0H):2Ds I
PTH ,
PGE: ——@ —
I-11 Osteoblasts

Sekil 2.1. Osteoklast olusumunun diizenlenmesi (Holstead, 2002)

Romatoid artrit progresif sinovyal inflamasyon ve eklem destriiksiyonu ile karakterize
kronik bir hastaliktir. RANK/RANKL/OPG sistemi, fokal ve jeneralize kemik
kaybinin patofizyolojisinde rol alir (Crotti ve ark.,2002). Son yillarda yapilan
caligmalarda eklem inflamasyonundaki rolii belirlenmistir. inflamasyon bdlgesinde
kemik metabolizmasindaki etkileri birbirine zit olan osteoblast ve osteoklast ayni1 anda
mevcuttur. Fakat sitokinlere bagli olarak osteoklastlar aktive osteoblastlar siiprese
haldedir (Okabe ve ark.,2017). Romatoid artritte inflame haldeki sinovyum, sinovyada
bulunan fibroblast ve sinovyal dokudaki aktive T hiicreleri tarafindan RANKL
salgilanir (Boyce ve Xing, 2007; Holstead Jones, 2002). RANKL, RA’da sinovyumda
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bulunmus olup saglikli sinovyumda tespit edilememistir (Tak ve ark., 2001). Romatoid
artrit hastalarinda serumdaki RANKL diizeyi ile kemik yikimimi gosteren belirtecler
arasinda pozitif korelasyon goriiliirken, kalga kemik mineral yogunlugu degeri ile
negatif korelasyon goriilmektedir (Guesens ve ark.,, 2008). Gravallese ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada artrit olusturulmus ratlarin sinovyal dokusunda
bulunan aktive T lenfositlerinin RANKL iireterek kemikte ve eklemde destriiksiyona
sebep oldugu, bu yikimin rekombinant OPG verilmesiyle birlikte baskilandigi
gosterilmistir (Gravallese ve ark., 2000). Osteoklastlar inorganik kemik bilesenlerini
demineralize ederek ve organik kemik matriksini 6zellikle tip 1 kollajeni proteolitik
enzimlerle yikarak kemik destriiksiyonu yapar. Osteoklastlar proton pompasi yoluyla
rezorpsiyone lakunalar i¢ine HCI asit sekrete eder ve kemik demineralize hale getirir.
Matriksin mineral igerigi bu asidik bir ortamda ¢oziilir. Ayrica asidik ortamda
katepsin K ve diger katepsinler gibi matriks yikict enzimler osteoklastlardan salinir.
Boylece Tip 1 ve Tip 2 kollajeni pargalanir, kemik matriks protein bilesenlerinde
bozulma meydana gelir. Osteoporozda, osteolitik kemik metastazinda ve romatoid
artritte kemik remodelling ve yikimindan Katepsin K sorumludur. Proinflamatuvar
sitokinler (IL1P ve TNF-a) katepsin K salinimini arttirarak, RA’daki kemik yikiminda
rol oynarlar (Hou ve ark., 2001; Yasuda ve ark., 2005).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali Romatoloji polikliniginde 01.01.2021-31.12.2021
tarihleri arasinda romatoid artrit tanisi ile takip altinda olan 70 hasta ve romatolojik

hastalig1 olmayan 50 saglikli kontrol dahil edildi.

Calisma oncesinde SAU Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu' ndan
09/02/2022 tarihinde E-71522473-050.01.04-102094-12 karar say1 numarasi ile onay

alinmustir.

Calismaya dahil edilme Kriterleri

1.18-70 yas aralig1

2.2010-ACR/EULAR siniflandirma kriterlerine gore romatoid artrit tanisi almis olmak
Calisma dis1 tutulma Kriterleri

1.Malignitesi olanlar

2.Aktif enfeksiyonu olanlar

3.Romatoid artrit disinda baska aktif romatizmal hastalig1 olanlar

4 Hamileler

5.Genel durum stabilitesini bozan kronik hastaligi olanlar

6.Sistemik inflamasyona neden olacak kronik hastalig1 olanlar

Romatoid artritli olgularin tiimii 2010 ACR/EULAR RA smiflandirma kriterleri ile
degerlendirilerek tani alan hastalardi. Hastalarin dosyalarinda kayitli olan yas, boy,
kilo, viicut kitle indeksi, mevcut romatolojik hastalig1r ve tani siiresi, sentetik yada
biyolojik DMARD kullanim1 bilgileri not edildi, poliklinik basvurular1 sirasinda
takipte rutin olarak bakilan laboratuvar parametrelerinden Romatoid Faktor(RF),
antisiklik sitriillenmis peptid(CCP), Sedimentasyon, C-Reaktif Protein(CRP),
Albumin, Kalsiyum(Ca), Alkalen Fosfataz(ALP), Parathormon(PTH), 25-OH D
vitamini, Hemogram, Urik Asit ve goriintiileme ydntemlerinden Dual Enerji X-RAY

Absorbsiyometri(DEXA) sonuglar1 not edildi. Nonspesifik sikayetlerle bagvuran ve
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herhangi bir romatolojik bir hastalig1 olmayan hastalar kontrol grubuna dahil edildi ve

dosyalari incelenerek laboratuvar ve DEXA sonuglari not edildi.

Normal referans degerleri RF igin 0-15,9 IU/ml, CCP igin 0-5 U/ml, Sedimentasyon
i¢in 0-20 mm/saat, CRP i¢in 0-5 mg/L, Albumin i¢in 35-52 g/L, Ca i¢in 8,8-10,6 mg/dl
, Parathormon i¢in 18,5-88,0 ng/ml, D vitamini i¢in 30-100 mcgr/L, Urik asit i¢in 2,6-
6,0 mg/dl olarak alinmustir.

Calismada kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii igin DEXA Hologic explorer-S/N 90763
cihazi kullanildi. Hastalarin kemik mineral yogunlugu degerleri, T skorlar1 lomber
omurga ve sag femur referans alinarak belirlendi. DEXA, X 1sinlarinin kullanildig: bir
Olctim teknigi olup, osteoporoz degerlendirilmesinde klinikte altin standart olarak
kabul edilmektedir. Omurgada L1-L4 arasi vertebralar , femurda ise femur boynu,
trokanter majus, intertrokanterik alan ve wards ticgeni segilerek degerlendirmeye
almir. KMY g/cm?2 olarak dlgiiliir. T skoru; muayene edilen hastanin kemik mineral
yogunlugu ile gen¢ eriskin popiilasyonun ortalama kemik mineral yogunlugu
arasindaki farkin standart sapmasi olarak tanimlanir ve pik kemik kiitlesinin gosterir
(Kanis JA et al 2000). Kemik mineral yogunlugu T-skor>-1 SS ise normal, -1>T-

skor>-2.5 SS ise osteopenik, T skor<-2.5 SS ise osteoporotik olarak siniflandirilmistir.

Istatistiksel analiz igin SPSS 22.0 programi kullanildi. Verilerin tanimlayici
istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve
oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi1 kolmogorov simirnov test ile 6l¢iildii.
Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t test, mann-whitney u test
kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, Ki-kare test kosullari
saglanmadiginda fischer test kullanildi. Etki diizeyi tek degiskenli ve ¢ok degiskenli

lojistik regresyon ile arastirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza romatoid artrit tanili 56 kadin ve 14 erkek hasta vaka grubu olarak ,
herhangi bir romatolojik hastaligi olmayan saglikli 47 kadin ve 3 erkek kontrol grubu
olarak dahil edilmistir. Vaka ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri, laboratuvar
bulgular1 ve kemik mineral yogunlugu degerleri tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik, laboratuar ve kemik mineral
yogunlugu degerleri

Min-Maks Medyan  Ort.£ss/n-%

Yas 250 - 780 57.0 56.1 + 10.2

- Kadin 103 85.8%
Cinsiyet Erkek 17 14.2%
Boy 147.0 - 182.0 160.0 1605 =+ 7.7
Kilo 480 - 115.0 75.0 77.2 + 133
VKi 193 - 476 29.2 302 + 57
RF 0.0 - 2210.0 31.7 1485 + 3739
CCP 0.5 - 200.0 21.5 67.6 + 81.0
Sedimentasyon 30 - 720 21.0 216 + 13.1
CRP 3.0 - 547 3.3 7.1 + 6.9
Albumin 338 - 49.0 40.3 40.6 + 28
CRP/Albumin 006 - 154 0.09 0.18 + 0.9
Urik Asit 270 - 9.00 4,75 4.96 + 134
Notrofil 163 - 891 4.05 4.25 + 148
Lenfosit 071 - 4.48 2.08 2.14 + 0.69
Trombosit 112.0 - 490.0 266.0 276.1 + 710
Monosit 0.20 - 0.80 0.44 0.46 + 013
NLR 083 - 860 1.91 216 + 1.06
PLR 60.3 - 336.6 133.5 1407 + 54.6
LMR 071 - 1217 4.60 4.79 + 1.73
MPV 6.17 - 16.70 9.35 9.45 + 148
RDW 119 - 240 14.3 14.8 + 2.2
Kalsiyum 8.6 - 109 9.8 9.8 + 05
D Vitamini 4.0 - 781 17.0 19.0 + 128
PTH 150 - 203.2 60.8 69.0 + 304
ALP 470 - 168.0 82.0 84.1 + 203
L1-4 vertebra KMY -390 - 290 -0.70 -0.78 + 121
Femur total KMY -290 - 2.70 0.10 0.17 + 1.00

Vaka ve kontrol grubu arasinda hastalarin yaglart anlamli (p >0.05) farklilik
gdstermemistir. Vaka grubunda erkek hasta oran1 kontrol grubundan anlamli (p <0.05)

olarak daha yiiksekti. Vaka ve kontrol grubu arasinda boy, kilo, VKI degeri anlamli (p
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>0.05) farklilik gostermemistir. Vaka grubunda L1-4 vertebra KMY, Femur total
KMY degerleri kontrol grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha diisiiktii (Tablo 4.2)
(Sekil 4.1)

Tablo 4.2. RA hastalar1 ve kontrol grubun demografik ve DEXA parametrelerin
karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.£ss/n-% Medyan  Ort.£ss/n-% Medyan P
Yas 545 + 84 545 57.3 + 11.2 58.5 0.125
Cinsiyet oo 4 24.0% >0 20.0% 0.030 X
Y Erkek 3 6.0% 14 20.0% '
Boy 1604 + 74 160.0 1606 + 80 1600 093 m
Kilo 790 + 135 765 759 + 130 750 0207
BMI 309 <+ 56 303 207 + 58 284 0204
Li-4vertebraKMY 01 + 10 00 12 + 11 -12 0000
Femur total KMY (5 + 09 0.7 00 =+ 1.0 0.1 0.010
'Bagimsiz 6rneklem t test /™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test
3,00 o 30
2,00
- 20
1,00
3 W 1.0
% oo %
: 0
m -1,00 %
[m] [m]
— 1.0
200
. 1
300 o -20
-4.00 -3.0 °
Kontol Grubu Vaka Grubu Kontrol Grubu Vaka Grubu

Sekil 4.1. Romatoid artrit ve vaka grubunun kemik mineral yogunlugu degerleri

Vaka ve kontrol grubu arasinda sedimentasyon, iirik asit, nétrofil, trombosit, monosit,
MPV, RDW, kalsiyum, D-vitamini, PTH, ALP degeri anlamli (p >0.05) farklilik
gostermemistir. Vaka grubunda CRP degeri, CRP/Albumin, NLR degeri, PLR degeri
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kontrol grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksekti. Vaka grubunda albumin
degeri, lenfosit degeri , LMR degeri kontrol grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha
dusiikti (Tablo 4.3) (Sekil 4.2).

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar degerlerinin karsilagtirilmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan
Sedimentasyon 21.0 + 128 21.0 221 + 133 210 0.743 m
CRP 52 + 43 3.3 8.5 + 81 5.5 0.023 m
Albumin 412 + 31 41.0 401 £ 26 40.0 0.039 t
CRP/Albumin 0.1 + 01 0.1 0.2 + 02 0.1 0.001 m
Urik Asit 5.0 + 1.3 4.8 4.9 + 14 4.8 0.766 t
Notrofil 4.1 + 14 4.1 4.4 + 15 4.0 0.288 t
Lenfosit 2.4 + 0.6 2.4 2.0 + 07 1.8 0.005 t
Trombosit 2846 <+ 715  269.0 270.1 + 705 264.0 0.274 t
Monosit 0.5 + 01 0.4 0.5 + 0.1 0.4 0.943 m
NLR 1.8 + 07 1.6 2.4 + 1.2 2.1 0.001 m
PLT 1277 + 434 109.6 1500 + 600 1395 0.035 m
LMR 5.3 + 1.3 5.0 4.5 + 1.9 4.1 0.008 t
MPV 9.4 + 1.8 9.2 9.5 + 1.2 9.5 0.142 m
RDW 14.7 + 24 14.3 14.9 + 2.0 14.7 0.253 m
Kalsiyum 9.7 + 05 9.8 9.8 + 04 9.7 0.814 t
D Vitamini 18.4 + 134 13.8 194 <+ 125 17.6 0.349 m
PTH 638 =+ 276 574 729 + 320 631 0.084 m
ALP 823 £+ 244 730 855 + 168 835 0.050 m

'Bagimsiz 6rneklem t test /™ Mann-whitney u test
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Sekil 4.2. Vaka ve kontrol grubunun laboratuvar bulgularinin karsilagtirilmasi

Tek degiskenli modelde vaka ve kontrol grubunda hastalar1 ayirmada cinsiyet, CRP,

albiimin, CRP/albiimin, lenfosit, NLR, PLR, LMR, L1-4 vertebra KMY, Femur total

KMY degerinin anlamli (p <0.05) etkinligi gézlenmistir (Tablo 4.4).
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Cok degiskenli indirgenmis modelde vaka ve kontrol grubunda hastalar1 ayirmada
NLR, L1-4 vertebra KMY ve Femur total KMY degerinin anlamli-bagimsiz (p <0.05)
etkinligi gozlenmistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubun tek ve ¢ok degiskenli modelle karsilastiriimasi

Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
OR %95 GA p OR %95 GA p
Cinsiyet 3917 1.061 - 14.456 0.040
CRP 1.120 1.029 - 1219  0.009
Albumin 0.869 0.758 - 0995  0.042
CRP/Albumin 9719 3493 - 27046 0.007
Lenfosit 0451 0254 - 0.801  0.007
NLR 2331 138 - 3915  0.001 2225 1247 - 3968 0.007
PLR 1.008 1.001 - 1016 0.032
LMR 0.755 0.600 - 0950  0.016
LI-4KMY 0372 0241 - 0573 0000 0379 0243 - 0592 0.000
Femur KMY 581 0387 - 0873  0.009

Lojistik regresyon (Forward LR)

Konvansiyonel sentetik DMARD (ksDMARD) kullanan ve biyolojik DMARD
(bDMARD ) kullanan gruplar arasinda yas, cinsiyet dagilimi, boy, kilo, VKI degeri
anlamli (p >0.05) farklilik géstermemistir. KSDMARD kullanan grupta RF degeri
bDMARD kullanan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KSDMARD
kullanan ve bDMARD kullanan gruplar arasinda CCP, sedimentasyon, CRP, albiimin,
CRP/albiimin, trik asit, lenfosit, trombosit, monosit, PLR, LMR, kalsiyum, D-
vitamini, PTH, L1-4 KMY, femur KMY degeri anlamli (p >0.05) farklilik
gostermemistir. KSDMARD kullanan grupta nétrofil, NLR, RDW degeri bDMARD
kullanan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. bDMARD ve ksDMARD kullanan hastalarin demografik, laboratuvar ve
KMY degerlerinin karsilagtirilmasi

bDMARD ksDMARD
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.+ss/n-% Medyan P
Yas 56.4 + 158  59.0 575 + 10.3 58.0 0.829 !
Kadin 10 90.9% 46 78.0%
Cinsiyet 0324 X
Y& Erkek 1 9.1% 13 22.0%
Boy 1605 <+ 100 156.0 1606 =+ 7.7 1600 0633 "
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Tablo 4.5. bDMARD ve ksDMARD kullanan hastalarin demografik, laboratuvar ve
KMY degerlerinin karsilastiriimasi(devam)

Kilo 805 + 163 750 751  + 12.3 75.0 0.308 !
BMI 321 =+ 93 312 293 + 49 284 0550 "
RF 1455 <+ 1383 80.2 149.1 + 4038  25.0 0.030
ccp 754 £ 759 437 66.1 + 825 13.0 0.248 ™
Sedimentasyon 208 + 114 210 223 + 137 21.0 0.968 "
CRP 56 + 41 35 91 + 85 6.2 0.288 "
Albumin 411 + 35 417 399 + 24 398 0298 !
CRP/Albumin 014 + 012 0.8 023 + 024 015 0150 ™
Urik Asit 527 + 139 540 486 + 140 4.60 0.384 !
Nétrofil 350 + 101 3.62 453 + 157 4.26 0.040 f
Lenfosit 203 + 067 173 198 =+ 0.73 1.84 0.835
Trombosit 2355 + 721  235.0 276.6 + 69.0 271.0 0076 !
Monosit 046 + 013 042 047 + 013 0.43 0.981 ™
NLR 179 + 057 167 254 + 127 2.35 0.024 ™
PLR 1250 + 47.8 1399 1546 + 61.2 1391 0236 "
LMR 42 £ 19 43 45 £ 19 4.1 0.698 !
MPV 96 + 10 96 95 o+ 12 9.5 0.853 ™
RDW 140 + 17 133 151 + 20 15.0 0.024 ™
Kalsiyum 99 + 04 100 97 + 04 9.7 0335 !
D Vitamini 188 + 48 200 195 + 135 17.4 0431 "
PTH 740 + 247 640 727+ 332 63.1 0.646
ALP 836 <+ 168 880 858 + 17.0 83.0 0.961 ™
L1-4vertebra 0839
KMY 130 + 112 -1.90 123 o+ 111 -1.10

FemurtotalKMY 921 &+ 099  -0.30 001+ 101  -010 0506 7

'Bagimsiz orneklem t test /™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test
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5.TARTISMA VE SONUC

Romatoid artrit genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu immiin toleransin
bozulmasiyla ortaya ¢ikan sinoviyal inflamasyonun gelismesi ile karakterize kronik
seyirli inflamatuar bir hastaliktir. Farkli mekanizmalarla gelisen inflamasyon; kemik
ve kartilaj hasarina neden olur. RA eklemlerde olusturdugu yikici hasar sonucu
fonksiyon kaybina neden olurken, eslik eden komorbid hastaliklar ve sistemik
tutulumlar nedeni ile artmis morbidite ve mortaliteye yol acarak toplumlara agir
sosyoekonomik yiikler getirmektedir. RA’da erken donemde baslanan tedaviyle,
olusabilecek morbiditenin 6nlenebilecegi bir¢ok ¢alismayla gosterilmistir (Mclnnes ve

ark., 2011; Kagar ve ark., 2005).

RA kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir, kadin:erkek orani 4:1 olarak
bildirilmistir. RA gelisim siirecinde hormonal faktorlerin etkileri ile ilgili ¢ok sayida
tartisma bulunmaktadir. Ostrojenlerin proinflamatuar, androjenlerin antiinflamatuar
bir etkiye sahip oldugu disiiniilmektedir (Straub ve ark., 2007). RA’l1 erkeklerde
testosteron seviyesi daha diisiiktiir. Tengstrand B ve arkadaslarinin yaptig1 ve toplam
104 erkek RA hastasi ile 99 kontroliin yer aldig1 bir calismada hastalarin kayda deger
bir kisminda testosteronun hipogonadal seviyelerde oldugu saptanmistir (Tengstrand
ve ark., 2002). Bizim g¢alismamizda vaka grubunun %80’ini RA’l1 kadin hastalar

olusturmaktadir.

C-Reaktif Protein ~23 kDa molekiiler agirhiga sahip pentamerik bir proteindir. Bu
protein esas olarak hepatositlerde sentezlenir, ayni zamanda diiz kas hiicreleri
makrofajlar, endotel hiicreleri, lenfositler ve adipositler gibi diger hiicreler
tarafindanda sentezlenmektedir (Calabré ve ark., 2003; Pasceri ve ark., 2000). CRP
once monomerler olarak sentezlenir, hiicrenin endoplazmik retinakulumunda
pentamer haline getirilir. Pentamerik halde endoplazmik retinakulumda bagl tutulur.
Dinlenme durumunda CRP endoplazmik retikulumdan yavasca salinir. Proinflamatuar
sitokinler 6zellikle IL-6, IL-1 ve TNF a‘nin artis1 ile CRP’nin sentez ve salgis1 hizlica
stimiile olur (Macintyre ve ark., 1994). Inflamasyonla seyreden RA’da akut faz
reaktanlarindan olan CRP siniflandirma kriterlerinde yerini almaktadir. Albumin insan

plazmasinda bulunan en 6nemli proteindir. Kolloid basincin saglanmasi, serbest yag
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asitleri, ila¢ metabolitleri ve bilirubinin transportu gibi fonksiyonlari vardir.
Inflamasyon varhiginda albiiminin sentezi etkilenir (B. Ruot ve ark., 2002). Son
yillarda CRP/albiimin oram1 inflamasyonu degerlendirmek ve bazi kanserlerin
prognozunu tahmin etmek igin inflamatuar belirteg¢ olarak ortaya ¢ikmistir. Aksiyel
iskeletin inflamasyonu ile seyreden spondilartropatide CRP/albumin orani hastaligi
degerlendirmek icin kullanilan BASDAI ve BASFI degerleri ile pozitif korelasyon
gostermistir (Zheng ve ark., 2021). Yapilan c¢alismalarda inflamatuar barsak
hastaliginda CRP/albumin orani hastalik aktivitesi ile giiglii bir pozitif korelasyon
gdstermistir (Yi-Han Chen ve ark., 2020). inflamasyon ve kanser arasinda giiclii iliski
vardir. Timor olugumu sirasinda inflamatuar hiicreler tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini,
gbclinii ve immiin sistemden kagisim1 kolaylastiran bir mikrogevre olustururlar.
Yapilan ¢alismalarda kii¢iik hiicreli akciger kanseri (Ting Zhou ve ark., 2015) ve
kolorektal kanserde (Chun-Kai ve ark., 2021) CRP/albumin oranimin yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Preoperatif CRP/albumin oran1 RCC hastalarinda genel sagkalimu,
kansere 0zgii sagkalimi ve niikssiiz sagkalimi gosteren bagimsiz prognostik bir
belirtectir (Tsujino ve ark., 2019). Bazi otoimmiin hastaliklarda CRP/albiimin oraninin
degerlendirildigi birkag c¢alisma mevcuttur. Yang ve arkadaslari yaptiklar1 bir
calismada RA hastalarinda CRP/albumin oraninin DAS-28 kriterleri ile korelasyonunu
gostermis olup RA hastaliginin aktivite belirteci olarak CRP/albumin oraninin
kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir (Yang ve ark., 2018). Yujue H ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢aligmada TNF-a, IL-6 , IL-17A sitokinlerinin mRNA ekspresyon
konsantrasyonlari ile akut faz reaktanlar1 ve CRP/albumin oranlarini incelemis olup
akut faz reaktanlar1 ve IL-17A arasinda negatif korelasyon, CRP/albumin oran1 ve IL-
17A arasinda pozitif korelasyon oldugu sonucunu elde etmislerdir, CRP/albumin
oraninin Th17 hiicreleri ile baglantili oldugu ve RA hastalik aktvitesini belirlemek igin
bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi kanisina varmislardir (Yujue ve ark., 2020).
Ataman ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada CRP/albumin orani ile DAS-28,
sedimentasyon ve RF diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir (Ataman
ve ark., 2020). Bizim c¢alismamizda literatiirdeki sonuglara benzer sekilde vaka
grubunda CRP degeri ve CRP/albumin orani kontrol grubundan anlamli olarak daha
yuksek , vaka grubunda albumin degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiik

saptand1. Literatlir ile uyumlu olarak elde edilen verilere gére RA hastaliginda
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CRP/albumin orani hastalik aktivitesinin ve inflamasyon diizeyinin belirlenmesinde

etkili bir belirte¢ olabilir.

TNF-0, IL-1, IL-6 ve IFN-y gibi bazi proinflamatuar sitokinlerin etkisi nedeniyle
kronik inflamasyon bazi hematolojik parametrelerin seviyelerinde degisikliklere sebep
olabilir (Schett ve ark., 2011). In vivo ve in vitro ¢alismalarda sitokinlerin eritropoetin
tretimini baskiladigi, demir homeoastasisini etkiledigi, eritropoez siirecindeki
asamalar1 ve eritrosit yasam siiresini azalttigr gosterilmistir. RDW, kirmizi kan
hiicrelerinin hacim ve boyutundaki araligin ol¢timiidiir. Kemik iligindeki eritropoez
stirecindeki eritroid progenitor hiicre proliferasyonu ve proeritroblast olgunlagmasi
bloke olursa immatiir retikiilositler dolagima ¢ikar, bunun sonucu olarak gelisiminin
farkli asamalarindaki hiicreler nedeniyle anizositozis ve RDW oraninda artig goriiliir
(Ycas ve ark., 2015). Eritropoez siireci oksidatif stres, inflamasyon ve metabolizma
anormallikleri nedeniyle bozulursa RDW degeri artar (Salvagno ve ark., 2015). Koca
ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada RDW degeri aktif romatoid artrit grubunda
remisyon grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Koca ve ark., 2019).
Bizim c¢aligmamizda vaka ve kontrol grubunda RDW degerleri anlamli farklilik
gostermemistir. Caligmamizda vaka grubu aktif ve remisyon donemi olarak
ayrilmamis olup hepsini tedavi altindaki vakalar olusturmaktaydi. Literatlirde aktif
inflamasyonla pozitif korelasyon gosteren RDW degeri bu nedenle bizim

calismamizda anlaml farklilik géstermemis olabilir.

Romatoid artritteki kronik inflamasyon ve proinflamatuar sitokinler nétrofillerin
kemik iliginden dolasima akisini arttirir sonu¢ olarak nétrofil/lenfosit orani artar
(Wright ve ark., 2014; Suwa ve ark., 2000). Inflame eklemde lenfositlerin kalici
birikimi ve artan apoptozis nedeniyle RA hastalariin periferik kaninda lenfopeni
goriilebilmektedir (Uslu ve ark., 2015). Inflamasyonda IL-6’nin artmas: ile
plateletlerin inflamasyon sahasina salinimi ve migrasyonu artar, inflamasyon
bolgesinde aktive olur ardindan yipranirlar. Bu nedenle, inflamasyonu devam eden
hastalarda MPV" deki diisiis, inflamasyon bolgesinde biiyiik trombositlerin aktivasyon
ve tiiketim yollariyla agiklanir (Senchenkova ve ark., 2013; Kamath ve ark., 2001).
Talukdar ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada MPV degerinin yiiksek hastalik
aktivitesine sahip RA hastalarinda diisiik hastalik aktivitesine sahip gruptan anlaml

olarak yiiksek oldugu bulunmustur (Talukdar ve ark., 2017). Bizim ¢aligmamizda vaka

29



ve kontrol grubu arasinda MPV degerinde anlamli farklilik gorilmemistir.
Literatiirdeki calismalar incelendiginde hastalik aktivitesinin farkli fazlarinda olan

hastalarin ¢aligmalara dahil edilmeleri nedeniyle farkli sonuglar goriilebilmektedir.

Zihan J ve arkadaslarinin 4 merkezin katilim1 ile gergeklesen, 1009 romatoid artrit
hastasinin, 170 RA dis1 romatizmal hastalig1 olanlarin, 245 saglikli kontrol grubunun
dahil edildigi ve verilerini inceleyerek yaptiklari ¢alismada NLR ve PLR oraninin RA
grubunda diger gruplardan anlamli olarak daha yiiksek oldugu, bu degerlerin CRP
degerleri ile pozitif korele oldugu gosterilmistir (Zihan ve ark., 2020). Chandrashekara
ve arkadaglarmin yaptiklar1 gozlemsel prospektif calismada ise RA tanili hastalar
remisyon ve tedavi alanlar olarak gruplandirilmis, remisyon grubundakiler alti ay
boyunca izlenerek siirekli remisyonda kalanlar ve relaps yapanlar belirlenmistir,
calisma sonuglarina gore baslangigtaki NLR <2 olan RA hastalarinda siirekli remisyon
elde etme olasiligmin arttigi goriilmistiir (Chandrashekara ve ark., 2020). Robert
Zwolak ve arkadaslarin yaptiklari calismada NLR ve PLR oran1 hastalik aktivitesine
ait eklem ultrason bulgulariyla pozitif korelasyon gdstermistir. Yine ayni calismada
NLR ve PLR oraninin hastalik aktivitesinin klinik (DAS-28) ve laboratuvar (CRP ve
ESH) degerleri ile pozitif korele oldugu tespit edilmistir (Zwolak ve ark., 2020).
Dechanuwong ve arkadaslarinin 365 RA hastasin1 dahil ederek 4 hematolojik
parametreyi (RDW, MPV, NLR,PLR) degerlendirdikleri calismada Hb diizeyi, NLR
ve MPV'nin RA'da hastalik aktivitesi i¢in bagimsiz faktorleri oldugu, hastalik
aktivitesinin Hb ve MPV seviyesi ile negatif korele , NLR seviyesi ile pozitif korele
oldugu sonucuna varilmistir (Dechanuwong ve ark., 2021). Tekeoglu ve arkadaslarinin
102 RA hastasi ile yaptiklar: retrospektif ¢alismada NLR oraninin hastalik aktivitesi
ile pozitif korelasyon gosterdigi, MPV degerinin ise negatif korelasyon gosterdigi
tespit edilmistir (Tekeoglu ve ark., 2016). Bizim ¢alismamizda vaka grubunda NLR
ve PLR oram1 kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Ayrica vaka
grubunda Lenfosit degeri ve LMR orami kontrol grubundan anlamli olarak daha
diisiiktii. Vaka ve kontrol grubu arasinda nétrofil, trombosit, monosit, MPV, RDW
diizeyleri arasinda anlamli farklilik gériilmemistir. Literatiir ile kismen uyumlu olan
bu veriler 1518inda inflamasyon ile seyreden RA hastaliginda NLR ve PLR orani
hastalik aktivitesinin ve inflamasyon diizeyinin belirlenmesinde etkili bir belirteg

olabilir. Calisgmamizda tiim RA hastalar1 tedavi altindaydi, 59 hasta sentetik DMARD,

30



11 hasta biyolojik DMARD kullanmaktaydi. Sentetik DMARD kullanan grupta
notrofil, NLR, RDW degeri biyolojik DMARD kullanan gruptan anlamli olarak daha
yiiksekti. Sentetik ve biyolojik DMARD kullaniminin son zamanlarda hastalik
aktivitesinin belirlenmesinde giindemde olan hematolojik parametreler {izerindeki
etkilerinin ¢aligildign  yeterli arastirma literatiirde bulunamamistir. Tedavi

gruplariinda ele alindig1 yeni ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Kemik, iskelet biitiinliigiinii korumak i¢in osteoklastlarin ve osteoblastlarin aktivitesi
arasindaki denge sayesinde siirekli olarak yeniden sekillenen dinamik bir dokudur.
Immiin sistem ve kemik doku arasinda siki bir iliski vardir. RA’daki kronik
inflamasyon kemik dokudaki fizyolojik balansi bozar, yikim yapimdan fazla olur ve
kemik kaybi ile neticelenir. Kemik kaybi RA’da erken ve yaygin bir durumdur,
hastalik seyri sirasinda inflame ekleme bitisik periartikiiler osteopeni veya aksiyal ve
apendikiiler iskeleti iceren genel kemik kaybi formunda goriilebilmektedir. Barbara
Hauser ve arkadaslarinin RA hastalarinda osteoporoz prevelansini arastirdiklari
calismada RA hastalarinda osteoporoz prevalanst % 26.5 bulunmus olup, RA’I
hastalardaki prevelans yas ve cinsiyet uyumlu kontrol kohortuna gére anlamli olarak
yiiksek tespit edilmistir (Hauser ve ark., 2014). Haugeberg ve arkadaslarinin yaptiklart
calismada RA hastalarinda kemik mineral yogunlugunun diisiikliigii ileri yas, diisiik
viicut agirhigi, kortikosteroid kullanimi, fiziksel engellilik ve RF pozitifligi ile iliskili
bulunmustur , ayrica kemik mineral yogunlugu femur boynunda ve total kalgcada
diisiikken L2-4 vertebrada diisiikk saptanmamustir (Haugeberg ve ark., 2000). Fassio ve
arkadaglarinin yaptiklar1 calismada RA'li premenopozal kadinlarda hem omurga hem
de kalga KMY degerlerinin ayn1 yastaki kontrollere gore dnemli 6lgiide diisiik oldugu
ve kemik mineral yogunlugu diisiikliigiiniin femoral bolgede daha belirgin oldugu
goriilmiistiir (Fasio ve ark., 2016). Bir baska ¢alismada 50 yas tizerindeki erkek RA
hastalarinin total kalga mineral yogunlugunun yas-cinsiyet uyumlu saglikli kontrollere
gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ayrica RA’l1 erkek hastalarda diisiik beden kitle
indeksi, yiiksek anti-CCP antikor titresi ve DAS28-ESR ile 6l¢iilen yiiksek hastalik
aktivitesi osteoporoz varligi i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edilmistir
(Kweon ve ark., 2018). Bizim ¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak vaka grubunda
L1-4 vertebra KMY ve Femur KMY kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiiktii.

Literatiiriin aksine vaka grubunda L1-4 vertebra KMY median degeri -1,2; femur
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KMY median degeri -0,1 olup vertebral bolgedeki KMY azalmasi femura gore daha
belirgin tespit edilmistir. Kemik metabolizmasinda onemli bir role sahip olan
kalsiyum, D-vitamini, PTH, ALP degeri vaka ve kontrol grubu arasinda anlamli

farklilik gostermemistir.

Calismamizin sonucuna gore, RA hastaliginda CRP/albumin orani ile hematolojik
parametrelerden olan NLR ve PLR orami hastalik aktivitesinin ve inflamasyon
diizeyinin belirlenmesinde etkili bir belirte¢ olabilir. Medikal tedavi farkliliklarinin
hematolojik parametreler lizerinde olusturdugu etkiyi tespit edebilmek igin literatiir
verileri yetersiz olup yeni klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Romatoid artritin sekonder
osteoporoza neden olmasi nedeniyle hastalarin periyodik klinik kontrollerinde kemik

mineral yogunlugunun takibi ve koruyucu 6nlemlerin alinmasi énem arz etmektedir.

Calismamizda bazi  kisithliklar mevcuttur. Orneklem boyutumuz kiiciiktiir.
Retrospektif bir calisma olarak tasarladigimiz i¢in hastalik aktivitesinin klinik belirteci
olan DAS-28 skoru c¢alismaya dahil edilememistir. Hastalik aktivitesinin
belirlenmesinde klinik belirtegler eksik kalmis olup akut faz reaktanlarini iceren
laboratuvar belirtegler yer almistir. Hastanin hematolojik parametrelerinde RDW’yi
etkileyebilecek anemi paneli (demir, B12 ve folat) dahil edilmemistir. Sentetik ve

biyolojik DMARD alan hastalar homojen dagilim gostermemektedir.

32



6. KAYNAKLAR

Ahmed SA, Dauphinee MJ, Talal T. The effects of short term administration of sex
hormones in normal and autoimmune mice. Fed Proc. 1984; 134 (1) 204-210

Aho K, Koskenvuo M, Tuominen J, Kaprio J. Occurrence of rheumatoid arthritis in a
nationwide series of twins. J Rheumatol 1986;13(5):899-902.

Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, et al. 2010 Rheumatoid arthritis classification criteria:
an American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism
collaborative initiative. Arthritis Rheum 2010; 62:2569

Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, Funovits J, Felson DT, Bingham CO 3rd, et al. 2010
Rheumatoid arthritis  classification criteria:  an  American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative initiative.
Anrthritis Rheum 2010;62(9):2569-81.

Angelotti F, Parma A, Cafaro G, Capecchi R, Alunno A, Puxeddu I. One year in review
2017: pathogenesis of rheumatoid arthritis. Clin Exp Rheumatol 2017;35(3):368-78.

Ankara Universitesi Romatoloji Klinigi. (internet) Ankara. Kinik G.p.124-140. (cited
2018 Jan 28)ichastaliklariromatoloji.medicine.ankara.edu.tr/files/2014/02/Romatoid-
Artrit

Ataman S, Sunar I, Serum C-Reactive Protein/Albumin Ratio in Rheumatoid Arthritis
and its Relationship With Disease Activity, Physical Function, and Quality of
Life’’ Arch Rheumatol 2020;35(2):247-253

Auréal M , Machuca-Gayet | and Coury F. Rheumatoid Arthritis in the View of
Osteoimmunology Rewiev. Biomolecules. 2020;11(1):48.

Banal F, Dougados M, Combescure C, Gossec L. Sensitivity and specificity of the
American College of Rheumatology 1987 criteria for the diagnosis of rheumatoid
arthritis according to disease duration: A systematic literature review and meta-
analysis. Ann Rheum Dis. 2009;68(7):1184-91.

Bartl R, Frisch B, Bartl C. Osteoporozun Tanimi. Tan AA, Osteoporoz. 1. Baski,
Ankara: Ortadogu Reklam Tanitim ve Yayincilik A.S, 2006: 24-29.

Begovich AB, Carlton VE, Honigberg LA, et al: A missense single-nucleotide
polymorphism in a gene encoding a protein tyrosine phosphatase (PTPN22) is
associated with rheumatoid arthritis. Am J Hum Genet 2004; 75:330.

Berglund K, Keller C, Thysell H. Alkylating cytostatic treatment in renal amyloidosis
secondary to rheumatic disease. Ann Rheum Dis. 1987; 46(10):757

Bodkhe R, Balakrishnan B, Taneja V. The role of microbiome in rheumatoid arthritis
treatment. Ther Adv Musculoskelet Dis. 2019;11:1759720x19844632.

Bowman SJ. Hematological manifestations of rheumatoid arthritis. Scand J
Rheumatol. 2002;31(5):251-259.

33



Boyce BF, Xing L. Biology of RANK, RANKL, and osteoprotegerin. Arthritis Res
Therap, 2007;9(1): 1-7.

Breedveld FC, Dayer JM. Leflunomide: mode of action in the treatment of rheumatoid
arthritis, Annals of the rheumatic diseases, 2000;59(11), pp. 841- 849.

Burmester GR et al. A randomised, double-blind, parallel-group study of the safety
and efficacy of subcutaneous tocilizumab versus intravenous tocilizumab in
combination with traditional disease-modifying antirheumatic drugs in patients with
moderate to severe rheumatoid arthritis (SUMMACTA study). Ann rheum dis.
2014;73(1), pp. 69-74.

Byberk VP. Nonimmunosupresive disease-modifying antirheumatic disease
In:Hocberg MC,Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weissman MH,
Rheumatology, 6.th Edition Elsevier Mosby, Philedelphia; 2015, pp.434-42

Calabr6 P, Willerson JT, Yeh ET. Inflammatory cytokines stimulated C-reactive
protein production by human coronary artery smooth muscle cells. Circulation,
2003;108(16):1930-2

Can G, Akkog¢ N. TNF inhibitors: infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab,
certolizumab]. Turkiye Klinikleri J Rheumatol-Special Topics 2015;8(3):32-9.

Carty DM. Synovial Fluid: Arthritis and Allied Conditions. McCarty D and Koopman
W. Editors. 1993; p.63-8

Cassandra A, Thomas AE. The bone organ system: form and function. In: Marcus R,
Feldman DD, Kelsey J, eds. Osteoporosis. 2nd ed. San Diego: Academic Press, 2001;
p.3-20.

Catrina Al, Af Klint E, Ernestam S, Catrina S, Makrygiannakis D, Botusan Ir,
Klareskog L, Ulfgren AK. Anti-tumor necrosis factor therapy increases synovial
osteoprotegerin expression in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2006;54:76-81.

Cecilia P, Chung S, Anthony S. Corticosteroids Updated 2003. Specialist in care
&Research 2003;115-123.

Chandrashekara S, Lingaraju DC, Renuka P, Anupama KR. Potential of neutrophil to
lymphocyte ratio in predicting sustained remission in rheumatoid arthritis compared
to other immune activation markers. Indian J Med Res 152. 2020;152(3):234-243.

Chen YH , Wang L, Feng SY, Cai WM, Chen XF, Huan ZM. The Relationship
between C-Reactive Protein/Albumin Ratio and Disease Activity in Patients with
Inflammatory Bowel Disease. Gastroenterol Res Pract. 2020;3467419.

Cojocaru M, Cojocaru IM, Silosi I, Vrabie CD, Tanasescu R. Extra-articular
Manifestations in Rheumatoid Arthritis. Maedica (Buchar). 2010;5(4):286— 291.

Combe B, Dougados M, Goupille P, et al. Prognostic factors for radiographic damage
in early rheumatoid arthritis: a multiparameter prospective study. Arthritis Rheum
2001; 44:1736.

Cornish AL, Campbell IK, McKenzie BS, Chatfield S, Wicks IP. G-CSF and GM-CSF
as therapeutic targets in rheumatoid arthritis. Nat Rev Rheumatol 2009;5(10):554-9

34



Cronstein BN. Molecular therapeutics. Methotrexate and its mechanism of action.
Arthritis Rheum 1996; 39:1951.

Crotti TN, Smith MD, Weedon H, Ahern MJ, Findlay DM, Kraan M, Tak PP, Haynes
DR. Receptor activator NF-kB ligand (RANKL) expression in synovial tissue from
patients with rheumatoid arthritis, spondyloarthropathy, osteoarthritis and from
normal patient; semiquantitative and quantitative analysis. Ann Rheum Dis.
2002;61:1047-1054.

Crowson CS, Liao KP, Davis JM, Solomon DH, Matteson EL, Knutson KL, Gabriel
SE. Rheumatoid arthritis and cardiovascular disease. American heart journal,
2013;166(4), 622-628.

Daha NA, Kurreeman FA, Marques RB. Confirmation of STAT4, IL2/1L21, and
CTLA4 polymorphisms in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 2009;60(5):1255-60.

De Almeida DE, Ling S, Pi X, Hartmann- Scruggs AM, Pumpens P, Holoshitz J.
Immune dysregulation by the rheumatoid arthritis shared epitope. J Immunol
2010;185(3):1927-34.

De Quattro K, Imboden J. Neurologic manifestations of rheumatoid arthritis. Rheum
Dis Clin North Am. 2017;43(4):561-571.

De Rycke L, Nicholas AP, Cantaert T, et al: Synovial intracellular citrullinated
proteins colocalizing with peptidyl arginine deiminase as pathophysiologically
relevant antigenic determinants of rheumatoid arthritis-specific humoral
autoimmunity. Arthritis Rheum 2005; 52:2323.

Deal C. Bone loss in rheumatoid arthritis: systemic, periarticular, and focal. Curr
Rheumatol Rep 2012;14(3):231-7.

Dechanuwong P, Phuanudom R. Hematological parameters as a predictor of disease
remission in patients with rheumatoid arthritis. Ann Med Surg(Lond).
2021;72:103085.

Drosos AA, Pelechas E, Voulgari PV. Conventional radiography of the hands and
wrists in rheumatoid arthritis. What a rheumatologist should know and how to interpret
the radiological findings. Rheumatology international. 2019;39(8), 1331-1341.

Ergin S. Romatoid Artrit. Beyazova M, Gokg¢e Kutsal Y, editorler. Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon. 3.Baski. Ankara: Giines T1p Kitabevleri; 2016. p.1803-13.

Fabien N, Olsson NO, Goetz J, et al. Prevalence of autoantibodies to cyclic
citrullinated peptide in patients with rheumatic diseases other than rheumatoid
arthritis: a French multicenter study. Clin Rev Allergy Immunol 2008; 34:40.

Farr M, Scott DL, Constable TJ, Hawker RJ, Hawkins CF, Stuart J. Thrombocytosis
of active rheumatoid disease. Ann Rheum Dis 1983;42(5):545-9.

Fassio A, Idolazzi L, Jaber MA, Dartizio C, Viapiana O, Rossini M, Gatti D. The
negative bone Effects of the Disease and of Chronic Corticosteroid Treatment in
Premenopausal Women Affected by Rheumatoid Arthritis. Reumatismo.
2016;68(2):65-71.

35



Ferreira RC, Freitag DF, Cutler AJ, et al. Functional IL6R 358Ala allele impairs
classical I1L-6 receptor signaling and influences risk of diverse inflammatory diseases.
PLo0S Genet 2013; 9:e1003444.

Fleischmann R et al. Placebo-controlled trial of tofacitinib monotherapy in rheumatoid
arthritis. N Engl J Med. 2012;367(6), pp. 495-507.

Franklin J, Lunt M, Bunn D, Symmons D, Silman A. Incidence of lymphoma in a large
primary care derived cohort or cases of inflammatory polyarthritis. Ann Rheum Dis.
2006;65(5):617-22.

Fresko I. Romatoid Artrit Etiyoloji ve Patogenezi. Turkiye Klin J Intern Med Sci.
2006;2(25):7-11.

Gabriel SE. Heart disease and rheumatoid arthritis: understanding the risks. Ann
Rheum Dis. 2010;69 Suppl 1:i61.

Genovese MC et al. Abatacept for rheumatoid arthritis refractory to tumor necrosis
factor alpha inhibition. N Engl J Med. 2015;353(11), pp. 1114-1123.

Gerber NJ, Dixon ASJ. Synovial cysts and juxta-articular bone cysts (geodes). Semin
Anrthritis Rheum. 1974;3(4):323-348

Gilbert L, He X, Farmer P, Rubin J, Drissi H, van Wijnen AJ, Lian JB, Stein GS, Nanes
MS.  Expression of the osteoblast differentiation  factor RUNX2
(Cbfal/AML3/Pebp2alpha A) is inhibited by tumor necrosis factor-alpha. J Biol
Chem. 2002;277(4):2695-701.

Gizinski AM, Fox DA. T cell subsets and their role in the pathogenesis of rheumatic
disease. Curr Opin Rheumatol. 2014;26(2):204

Goto T, Yamaza T, Tanaka T. Cathepsins in the osteoclast. J Electron Microsc.
2003;52:551-558.

Gotestam Skorpen C, Hoeltzenbein M, Tincani A, Fischer-Betz R, Elefant E,
Chambers C, et al. The EULAR points to consider for use of antirheumatic drugs
before pregnancy, and during pregnancy and lactation. Ann Rheum Dis.
2016;75(5):795-810

Gravallese EM, Manning C, Tsay A, Naito A, Pan C, Amento E, Goldring SR.
Synovial tissue in rheumatoid arthritis is a source of osteoclast differentiation factor.
Arthritis Rheum. 2000;43:250-258.

Gregersen PK, Silver J, Winchester RJ. The shared epitope hypothesis. An approach
to understanding the molecular genetics of susceptibility to rheumatoid arthritis.
Anrthritis Rheum. 1987;30(11), 1205-1213.

Guesens PP et al. The ratio of circulating osteoprotegerin to RANKL in early
rheumatoid arthritis predicts later joint destruction. Arthritis Rheum. 2006; 54: 1772
1777.

Guyton AC, Hall JE. Textbook of Medical Physiology. Chapt. 79. 11th ed.
Philadelphia: Elsevier; 2006. p.978-92.

36



Hastings DE, Evans JA. Rheumatoid wrist deformities and their relation to ulnar drift.
J Bone Joint Surg Am. 1975;57(7):930-4.

Haugeberg G, Uhlig T, Falch JA, Halse JI, Kvien TK. Bone Mineral Density and
Frequency of Osteoporosis in Female Patients with Rheumatoid Arthritis: Results
from 394 Patients in the Oslo County Rheumatoid Arthritis Register. Arthritis Rheum.
2000;43:522-530.

Hauser B, Riches PL, Wilson JF, Horne AE, Ralston SH. Prevalence and Clinical
Prediction of Osteoporosis in a Contemporary Cohort of Patients with Rheumatoid
Arthritis Rheum. 2014;53:1759-1766.

Heijde DMFMYV Der, Leeuwen MAV, Riel PLCMV, Koster AM, Hof MAV, Rijswijk
MHYV, et al. Biannual Radiographic Assessments of Hands and Feet in a Three-Year
Prospective Followup of Patients with Early Rheumatoid Arthritis. Arthritis Rheum.
1992;35(1):26-34.

Hou WS, Li Z, Gordon RE, Chan K, Klein MJ, Levy R, Keyszer M, Keyszer G,
Bromme D. Cathepsin K is a critical protease in synovial fibroblast-mediated collagen
degradation. Am J Pathol. 2001;159:2167-2177.

Ishizuka M, Nagata H, Takagi K, Iwasaki Y, Shibuya N, Kubota K. Clinical
significance of the C-reactive protein to albumin ratio for survival after surgery for
colorectal cancer. Ann Surg Oncol. 2016;23(3) p.900-907.

Jawaheer D, Lum RF, Gregersen PK, Criswell LA. Influence of male sex on disease
phenotype in familial rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2006;54(10):3087-94.

Joaquim AF, Appenzeller S. Cervical spine involvement in rheumatoid arthritis-a
systematic review. Autoimmun Rev. 2014;13(12):1195-202.

Jou JM. Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR). In: Laboratory Hematology Practice.
1st ed. Blackwell Publishing;2012 p:638-646.

Kacar C, Gilgil E, Tuncer T, Biitiin B, Urhan S, Arikan V, et al. Prevalence of
rheumatoid arthritis in Antalya, Turkey. Clin Rheumatol. 2005;24(3):212-4.

Kalla AA, Tikly M. Rheumatoid arthritis in the developing world. Best Practice and
Research: Clin Rheumatol. 2003;17(5):863-75.

Kamath S, Blann AD, Lip GY. Platelet activation: assessment and quantification, Eur.
Heart J. 2001;22(17):1561-71.

Kanis JA, Gluer CC. An update on the diagnosis and assesment of osteoporosis with
densitometry. Osteoporos Int. 2000;11:192-202.

Karlson EW, Mandl LA, Hankinson SE, Grodstein F. Do breast-feeding and other
reproductive factors influence future risk of rheumatoid arthritis? Results from the
Nurses' Health Study. Arthritis Rheum. 2004;50:3458

Klareskog L, Stolt P, Lundberg K, Kéllberg H, Bengtsson C, Grunewald J, et al. A
new model for an etiology of rheumatoid arthritis: Smoking may trigger HLA-DR
(shared epitope)-restricted immune reactions to autoantigens modified by
citrullination. Arthritis Rheum. 2006;54(1):38-46.

37



Koca TT, Arslan A, Ciledag Ozdemir F, Berk E. The importance of red cell
distribution width and neutrophillymphocyte ratio as a new biomarker in rheumatoid
arthritis. The European Research Journal 2019;5(1):98-103

Kweon SM, Sohn DH, Park JH, Koh JH, Park EK, Lee HN, Kim K, Kim Y, Kim GT,
Lee SG. Male Patients with Rheumatoid Arthritis Have an Increased Risk of
Osteoporosis: Frequency and Risk Factors. Medicine. 2018;97(24):e11122.

Lard LR, Visser H, Speyer I, et al: Early versus delayed treatment in patients with
recentonset rheumatoid arthritis: comparison of two cohorts who received different
treatment strategies. Am J Med. 2001;111:446-451.

Lee DM, Weinblatt ME. Rheumatoid arthritis. Lancet. 2001;358(9285):903—- 911. 38.

Lee HN, Kim YK, Kim GT, et al. Neutrophil-to-lymphocyte and platelet-to-
lymphocyte ratio as predictors of 12-week treatment response and drug persistence of
anti-tumor necrosis factor-alpha agents in patients with rheumatoid arthritis: a
retrospective chart review analysis. Rheumatol Int. 2019;39(5):859-868.

Lehtinen JT, Kaarela K, Ikdvalko M, Kauppi MJ, Belt EA, Kuusela PP, et al. Incidence
of elbow involvement in rheumatoid arthritis. A 15 year endpoint study. J Rheumatol.
2001;28(1):70-4.

Li S, Kaur P, Chan V, Berney S. Use of tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha)
antagonists infliximab, etanercept and adalimumab in patients with concurrent
rheumatoid arthritis and hepatitis B or hepatitis C: a retrospective record review of 11
patients. Clin Rheumatol. 2009;28(7):787-91

Li S, Zou J, Liu C, et al. Baseline derived neutrophil-to-lymphocyte ratio as a
prognostic biomarker for non-colorectal gastrointestinal cancer patients treated with
immune checkpoint blockade. Clin Immunol. 2020;212:e108345.

Liao CK, Yu YL, Lin YC, Hsu YJ, Chern YJ, Chiang JM and You JF. Prognostic value
of the C-reactive protein to albumin ratio in colorectal cancer: an updated systematic
review and metaanalysis. World J Surg Oncol. 2021;19(1):139.

Lindqvist E, Eberhardt K, Bendtzen K, Heinegard D, Saxne T. Prognostic laboratory
markers of joint damage in rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis. 2005;64(2):196—
201.

Lindqvist E, Eberhardt K, Bendtzen K, Heinegard D, Saxne T. Prognostic laboratory
markers of joint damage in rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis. 2005;64(2):196-201.

Lipsky PE, van der Heijde DM, St Clair EW, Furst DE, Breedweld FC, Kalden JR, et
al. Anti-Tumor Necrosis Factor Trial in Rheumatoid Arthritis with Concomitant
Therapy Study Group. Infliximab and methotrexate in the treatment of rheumatoid
arthritis. Anti-Tumor Necrosis Factor Trial in Rheumatoid Arthritis with Concomitant
Therapy Study Group. N Engl J Med. 2000;343(22):159

Lundstrom E, Kéllberg H, Alfredsson L, Klareskog L, Padyukov L. Gene-environment
interaction between the DRB1 shared epitope and smoking in the risk of anti-
citrullinated protein antibody-positive rheumatoid arthritis: all alleles are important.
Arthritis Rheum. 2009;60(6):1597-603

38



Macintyre S, Samols D, Dailey P. Two carboxylesterases bind C-reactive protein
within the endoplasmic reticulum and regulate its secretion during the acute phase
response. J Biol Chem.1994; 269(39):24496-503.

Marcucci E, Bartoloni E, Alunno A, Leone MC, Cafaro G, Luccioli F, et al. Extra-
articular rheumatoid arthritis. Reumatismo. 2018;70(4):212-24.

Marx JJ. Iron and infection: competition between host and microbes for a precious
element. Best Pract Res Clin Haematol. 2002;15(2):411-26.

Matteson E, Davis J. Overview of the systemic and nonarticular manifestations of
rheumatoid arthritis. In Mayo Clinic Proceedings. 2012;87(7):659-673

Mcgavin DDM, Williamson J, Forrester J V., Foulds WS, Buchanan WW, Dick WC,
et al. Episcleritis and scleritis. A study of their clinical manifestations and association
with rheumatoid arthritis. Br J Ophthalmol. 1976;60(3):192-226.

Mclnnes 1B, Schett G. The pathogenesis of rheumatoid arthritis. N Engl J Med.
2011;365(23):2205-19.

McQueen FM, Stewart N, Crabbe J, Robinson E, Yeoman S, Tan PLJ, et al. Magnetic
resonance imaging of the wrist in early rheumatoid arthritis reveals progression of
erosions despite clinical improvement. Ann Rheum Dis. 1999;58(3):156-63.

Mimori.T. Clinical significance of anti-CCP antibodies in rheumatoid arthritis. Intern.
Med. 2005;44(11):1122-1126.

Morvan J, Berthelot JM, Devauchelle-Pensec V, Jousse-Joulin S, Le HenaffBourhis
C, Hoang S, et al. Changes over time in the diagnosis of rheumatoid arthritis in a 10-
year cohort. J Rheumatol. 2009;36(11):2428-34.

Nikolaus S, Bode C, Taal E, Van De Laar MAFJ. Fatigue and factors related to fatigue
in rheumatoid arthritis: A systematic review. Arthritis Care Res. 2013;65(7):1128-46.

O’Dell J, Haire C, Erikson N, et al. Treatment of rheumatoid arthritis with
methotrexate alone, sulfasalazine and hydroxychloroquine, or a combination of all
three medications. N Engl J Med. 1996;334:1287-1291.

Okabe I, Kikuchi T, Mogi M, Takeda H, Aino M, Kamiya Y, et al. IL-15 and RANKL
play a synergistically important role in osteoclastogenesis. J Cell Biochem.
2017;118(4):739-47.

Okada Y, Wu D, Trynka G, Raj T, Terao C, lkari K, Plenge RM. Genetics of
rheumatoid arthritis contributes to biology and drug discovery. Nature.
2014;506(7488):376-81.

Ollier WE, MacGregor A. Genetic epidemiology of rheumatoid disease. Br Med Bull.
1995;51(2):267-85.

Ospelt C, Brentano F, Rengel Y, Stanczyk J, Kolling C, Tak PP, et al. Overexpression
of toll-like receptors 3 and 4 in synovial tissue from patients with early rheumatoid
arthritis: toll-like receptor expression in early and longstanding arthritis. Arthritis
Rheum. 2008;58(12):3684-92.

39



Paradowska A, Masliniski W, Grzybowska-Kowalczyk A, Lacki J. The function of
interleukin 17 in the pathogenesis of rheumatoid arthritis. Arch Immunol Ther Exp
(Warsz). 2007;55(5):329-34.

Pasceri V, Willerson JT, Yeh ET. Direct proinflammatory effect of C-reactive protein
on human endothelial cells. Circulation. 2000;102(18):2165-8.

Pfaller B, Pupco A, Leibson T, Aletaha D, Ito S. A critical review of the reproductive
safety of Leflunomide. Clin Rheumatol. 2020;39(2):607-12.

Pourafkari L, Choi C, Grajehdaghi R, Dosluoglu H, Nader D. Neutrophil-lymphocyte
ratio is a marker of survival and cardiac complications rather than patency following
revascularization of lower extremities. Vasc Med. 2018;23(5):437-444.

Ramwadhdoebe TH et al. Effect of rituximab treatment on T and B cell subsets in
lymph node biopsies of patients with rheumatoid arthritis. Rheumatology. 2019;
58(6):1075-1085.

Rieman DJ, McClung HA, Dodds RA, Hwang SM, Holmes MW, James IE, Drake FH,
Gowen M. Biosynthesis and processing of cathepsin K in cultured human osteoclasts.
Bone. 2001;28:282-289

Rindfleisch JA, Muller D. Diagnosis and management of rheumatoid arthritis. Am
Fam Physician. 2005;72(6):1037-1047.

Ruot B, Béchereau F, Bayle, G, Breuillé G, and Obled C. The response of liver aloumin
synthesis to infection in rats varies with the phase of the inflammatory process. Clin
Sci (Lond). 2002;102(1):107-14.

Saag KG, Gim GT, Patkar NM, Anuntiyo J, Finney C, Curtis JR, et al. American
College of Rheumatology 2008 recommendations for the use of nonbiologic and
biologic disease-modifying antirheumatic drugs in rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum. 2008;59(6):762-84.

Salvagno GL, Sanchis-Gomar F, Picanza A, Lippi G. Red cell distribution width: a
simple parameter with multiple clinical applications. Crit Rev Clin Lab Sci
2015;52:86-105.

Sayah A, English JC. Rheumatoid arthritis: A review of the cutaneous manifestations.
J Am Acad Dermatol. 2005;53(2):191-209; quiz 210-2.

Scher JU, Sczeshak A, Longman RS, et al. Expansion of intestinal Prevotella copri
correlates with enhanced susceptibility to arthritis. Elife. 2013;2:e01202.

Schett G, Teitelbaum SL. Osteoclasts and arthritis. J Bone Miner Res
2009;24(7):1142-6

Schrijver 1A, Melief MJ, Tak PP, Hazenberg MP, Laman JD. Antigen-presenting cells
containing bacterial peptitoglycan in synovial tissues of rheumatoid arthritis patients
coexpress costimulatory molecules and cytokines. Arthritis Rheum 2000;43(10):2160-
8.

Scott DL, Kingsley GH. Tumor necrosis factor inhibitors for rheumatoid arthritis. The
N Engl J Med. 2006;355(7):704-12.

40



Seeman E, Delmas PD. Bone quality the material and structural basis of bone strength
and fragility. N Engl J Med 2006;354(21):2250-61.

Senchenkova EY, Komoto S, Russell J. Interleukin-6 mediates the platelet
abnormalities and thrombogenesis associated with experimental colitis. Am. J. Pathol.
2013;183(1):173-81.

Smolen JS, Landew¢ R, Bijlsma J, Burmester G, Chatzidionysiou K, Dougados M, et
al. EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with
synthetic and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2016 update. Ann
Rheum Dis. 2017;76(6):960-977.

Soderlin MK, Kastbom A, Kautiainen H, Leirisalo-Repo M, Strandberg G, Skogh T.
Antibodies against cyclic citrullinated peptide (CCP) and levels of cartilage oligomeric
matrix protein (COMP) in very early arthritis: Relation to diagnosis and disease
activity. Scand J Rheumatol. 2004;33(3):185-8.

Stanford SM, Bottini N. PTPN22: the archetypal non-HLA autoimmunity gene. Nat
Rev Rheumatol. 2014;10(10):602—611.

Stepniak BT, Zwolak R, Piotrowski M, Grzechnik K, Majdan M. The Relationship
between Hematological Markers of Systemic Inflammation (Neutrophil-To-
Lymphocyte, Platelet-To-Lymphocyte, Lymphocyte-To-Monocyte Ratios) and
Ultrasound Disease Activity Parameters in Patients with Rheumatoid Arthritis. J Clin
Med. 2020;9(9):2760.

Stohl W. Inhibition of B cell activating factor (BAFF) in the management of systemic
lupus erythematosus (SLE). Expert Rev Clin Immunol 2017;13(6):623-33.

Straub RH. The complex role of estrogens in inflammation. Endocr Rev
2007;28(5):521-74.

Suwa T, Hogg JC, English D, Van Eeden SF. Interleukin-6 induces demargination of
intravascular neutrophils and shortens their transit in marrow. Am J Physiol Heart
Circ Physiol. 2000;279(6):H2954-60.

Suzuki A, Yamada R, Chang X, et al. Functional haplotypes of PADI4, encoding
citrullinating enzyme peptidyl arginine deaminase 4, are associated with rheumatoid
arthritis. Nat Genet 2003;34:395.

Symmous DP. Epidemiology of rhematoid artritis:determinants of onset,persistence
and outcome.Best Pract Res Clinical Rheumatol. 2002;16:707-22

Senocak D. Sentetik Konvansiyonel Hastaligi Modifiye Edici Ilaglar. Beyazova M,
Gokee Kutsal Y, editorler. Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon. 3. Baski. Ankara: Gilines
Kitabevi; 2016. p.629-37.

Tak PP, Gerlag DM, Aupperle KP, van de Geest DA, Overbeek M, Bennett BL, Boyle
DL, Manning AM, Firestein GS. Inhibitor of nuclear factor kappaB kinase beta is a
key regulator of synovial inflammation. Arthritis Rheum. 2001;44(8):1897-907.

Takagi H, Ishiguro N, Iwata H at al. Genetic association between rheumatoid arthritis
and estrogen receptor microsatellite polymorphism. J Rheumatol 2000;27:1638.

41



Talmage DW, Talmage RV. Calcium homeostasis: how bone solubility relates to all
aspects of bone physiology. J Musculoskelet Neuronal Interact 2007;7(2):108-12.

Talukdar M, Barui G, Adhikari A, Karmakar R, Ghosh UC, Das TK. A study on
association between common haematological parameters and disease activity in
rheumatoid arthritis. J Clin Diagn Res. 2017;11(1):EC01-ECO04.

Tekeoglu I, Giirol G, Harman H, Karakege E, Ciftgi IH. Overlooked hematological
markers of disease activity in rheumatoid arthritis. Int. J. Rheum. Dis.
2016;19(11):1078-1082.

Telci A. Bag Dokusu. Giirddl F, editor. Tibbi Biyokimya. 5. Baski. Istanbul: Nobel
Tip Kitabevleri;2021. p.614-5.

Tengstrand B, Carlstrom K, Hafstrom 1. Bioavailable testosterone in men with
rheumatoid arthritis-high frequency of hypogonadism. Rheumatology(Oxford)
2002;41(3):285-9.

Thalayasingam N, Isaac JD. Anti-TNF therapy. Best Pract Res Clin Rheumatology
2011;25:549-67

Theoleyre S, Wittrant Y, Tat SK, Fortun Y, Redini F, Heymann D. The molecular triad
OPG/RANK/RANKL: in-volvement in the orchestration of pathophysiological bone
remodeling. Cytokine Growth Factor Rev 2004;15(6):457-75.

Tilstra JS, Lienesch DW. Rheumatoid Nodules. Dermatol Clin 2015;33(3):361-71.

Tsujino T, Komura K, Hashimoto T et al. C-reactive protein-alboumin ratio as a
prognostic factor in renal cell carcinoma -A data from multi-institutional study in
Japan. Urol. Oncol. 2019;37(11):812.e1-812.e8.

Uslu AU, Kiigiik A, Sahin A, Ugan Y, Yilmaz R, Gilingor T, Bagcaci S, Kiigiiksen S.
Two new inflammatory markers associated with Disease Activity Score-28 in patients
with rheumatoid arthritis: Neutrophil-lymphocyte ratio and platelet-lymphocyte ratio.
Int. J. Rheum. Dis. 2015;18,731-735.

Van Der Linden MPM, Van Der Woude D, loan-Facsinay A, Levarht EWN, Stoeken-
Rijsbergen G, Huizinga TWYJ, et al. Value of anti-modified citrullinated vimentin and
third-generation anti-cyclic citrullinated peptide compared with second-generation
anti-cyclic citrullinated peptide and rheumatoid factor in predicting disease outcome
in undifferentiated arthritis and rheumatoid artritis. Arthritis Rheum. 2009;60(8):2232-
41.

Van Oosterhout M, Bajema I, Levarht EWN, Toes REM, Huizinga TWJ, Van Laar
JM. Differences in synovial tissue infiltrates between anti-cyclic 55 citrullinated
peptide-positive rheumatoid arthritis and anti-cyclic citrullinated peptide-negative
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 2008;58(1):53-60.

Verstappen SM, Jacobs JW, Bijlsma JW, et al. Utrecht Arthritis Cohort Study Group.
Five-year followup rheumatoid arthritis patients after early treatment with disease-
modifying antirheumatic drugs versus treatment according to the pyramid approach in
the first year. Arthritis Rheum. 2003;48:1797-807.

42



W. Yang, W. H. Zhang, H. Q. Ying et al. Two new inflammatory markers associated
with disease activity score-28 in patients with rheumatoid arthritis: albumin to
fibrinogen ratio and C-reactive protein to albumin ratio. Int Immunopharmacol. 2018;
62:293-298.

Wada T, Nakashima T, Hiroshi N, Penninger JM. RANKL/RANK signaling in
osteoclastogenesis and bone disease. Trends Mol Med 2006;12(1):17-25.

Wasserman AM. Diagnosis and management of rheumatoid arthritis. Am Fam
Physician. 2011;84(11):1245-52.

Wegner N, Wait R, Sroka A, Eick S, Nguyen KA, Lundberg K, et al. Peptidylarginine
deiminase from Porphyromonas gingivalis citrullinates human fibrinogen and o-
enolase: Implications for autoimmunity in rheumatoid Arthritis. Arthritis Rheum.
2010;62(9):2662-72.

Weinblatt, M. E. et al. Adalimumab, a fully human anti-tumor necrosis factor alpha
monoclonal antibody, for the treatment of rheumatoid arthritis in patients taking
concomitant methotrexate: the ARMADA trial. Arthritis rheum. 2003;48(1):35-45.

Whiting PF, Smidt N, Sterne JA, et al. Systematic review: accuracy of anticitrullinated
Peptide antibodies for diagnosing rheumatoid arthritis. Ann Intern Med 2010; 152:456.

Wisnieski JJ, Askari AD. Rheumatoid nodulosis. A relatively benign rheumatoid
variant. Arch Intern Med 1981;141(5):615-9.

Wolfe F. The natural history of rheumatoid arthritis. J Rheumatol Suppl. 1996;44:13—
22.

Wright HL, Cross AL, Edwards SW, Moots RJ. Effects of IL-6 and IL-6 blockade on
neutrophil function in vitro and in vivo. Rheumatology. 2014;53(7):1321-31.

Yang W, Zhang W, Ying H et al. Two new inflammatory markers associated with
disease activity score-28 in patients with rheumatoid arthritis: Albumin to fibrinogen
ratio and C-reactive protein to albumin ratio. Int. Immunopharmacol. 2018;62:293-
298.

Yao Q, Su X, Altman RD. Is remitting seronegative symmetrical synovitis with pitting
edema (RS3PE) a subset of rheumatoid arthritis. Semin Arthritis Rheum.
2010;40(1):89

Yasuda Y, Kaleta J, Bromme D. The role of cathepsins in osteoporosis and arthritis:
Rationale for the design of new therapeutics. Adv Drug Deliv Rev. 2005;57(7): 973—
993.

Ycas JW, Horrow JC, Horne B. Persistent increase in red cell size distribution width
after acute diseases: a biomarker of hypoxemia? Clin Chim Acta. 2015;448

Yujue H , Jifeng T , Bodeng W, Bin Y, Qishui O, Jinpiao L. Correlation between
albumin to fibrinogen ratio, C-reactive protein to albumin ratio and Th17 cells in
patients with rheumatoid arthritis. Clin Chim Acta. 2020;500:149-154.

Zabotti A, Errichetti E, Zuliani F, Quartuccio L, Sacco S, Stinco G, et al. Early
psoriatic arthritis versus early seronegative rheumatoid arthritis: role of dermoscopy

43



combined with ultrasonography for differential diagnosis. J Rheumatol
2018;45(5):648-54

Zheng Z., Yukai H., Yugi L., Junming C., Meng L., Qidang H., Shaoling Z., Xin G.,
Weiming D.,Tianwang L., Correlation between C-Reactive Protein to Albumin Ratio
and Disease Activity in Patients with Axial Spondyloarthritis. Dis Markers.
2021:6642486.

Zhou T, Zhan J, Hong S, Hu Z, Fang W, Qin T, Ma Y, Yang Y, He X, Zhao Y , Huang
Y, Zhao H, Zhang L. Ratio of C-Reactive Protein/ Albumin is An Inflammatory
Prognostic Score for Predicting Overall Survival of Patients with Small-cell Lung
Cancer. Sci Rep. 2015;5:10481.

Zihan J, Gaojun C, Ping Z, Xiaohong L, Shuang Y, Lin Z, Min R, Qiang W, Xiaolong
Y. The value of the neutrophil-to-lymphocyte ratio and plateletto-lymphocyte ratio as
complementary diagnostic tools in the diagnosis of rheumatoid arthritis: A multicenter
retrospective study. J Clin Lab Anal. 2021;35(1):e23569.

44



7. EKLER

7.1. EK-1: Etik Kurul Onay1

Evrak Torih ve Suyisi: 08.02.2022-1 02054

TG
SAKARYA OUNIVERSITESI REKTORLUGO wpe
Tip Fakilltess Dekanlif
Fakilte Girggimsel Olmayaa Erik Kunslu
Sayt 1 B-71$22473-050.01 04-102004 -1 2 09.02.2022
Konn : Girigimsed Odmayan Btk Kuoul Bayvaru
Dosyas: Hk.

Saym Prof. Dr. Kemal NAS

Sakarya Egitim ve Arsgtioma Hastanesi
Flok Tedavi ve Rebabilitssyon Amabilim Dali

I © 17.01.2021 tarihli 12 saynh bagvanees.

Destekleyxssi  olduguene "Romatoid Artrit Hastalarmda Inflamatuar  Belirteglerin
Degerlendirilmesi” sl galigmanin ilgili belgeber aragtinmanen gerekee, amag, yaklagim ve yiintemlen
dikkate alinarak meelenmig olup; galsmamin bagvura dosyasinda belistilen sekilde elik ve bilimsel
agudae sakinga bulunmadigena etik Xveul dyvelerince karar verilmistir,

Ancak galegma bétis tarthinden itibaren ea geg 3 ay igensinde calignia sonug eaporsess Girigirmsed
Olmayan Aragtinmalar Etik Kuruluna glindesiimesi gerckomeknedir,

Bilgikrinize tica ederm,

Prof. Dr. Ertugral GOCLO
Etik Kurulu Bagkam

I betye, grond efcbaoad e B

Bt vens Wonds BAPENAWN Bn T ob, 4004 L I e e L L L R

45



OZGECMIS

FELEKOGLU
Adr AYSENUR Soyadi AYDENIZ
Dogum Yeri Dogum Tarihi
Uyrugu Tel
E-mail
N . - Mezuniyet
Egitim Diizeyi Mezun Oldugu Kurumun Adi Yili
Lisans ISTANBUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI 2014
Is Deneyimi
. Siire (Y1l -
Gorevi Kurum Yil)
1 PRATISYEN HEKIM
2 ASISTAN HEKIM
3 ASISTAN HEKIM
Yabanci Dilleri Okudugunu Konusma* Yazma*
Anlama*
INGILIZCE 1Yl ORTA Iyl

46




