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OZET

Romatoid Artrit Hastalarinin Takibinde Hastalik Aktivitesi Degerlendirilmesinde
Serum Beta 2 Mikroglobulin Diizeylerinin Onemi

Amac¢: Romatoid Artrit ilerleyici eklem hasar1 ve yeti kaybina sebep olan
multifaktoriyel, sistemik, otoimmiin bir hastaliktir. Bu ¢alismanin amacit Romatoid
Artrit hastalarinda hastalik aktivitesi ile serum Beta 2 Mikroglobiilin seviyeleri arasinda
iliski olup olmadigini arastirmaktir.

Gere¢ ve yontem: Calismaya Agustos 2019 ve Nisan 2020 tarihleri arasinda
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Anabilim Dalina bagvuran 119 RA
hastas1 dahil edilmistir. RA grubu 3 alt gruptan olusmaktadir: DMARD tedavisine yeni
baslanan, Biyolojik ajan tedavisine yeni baslanan ve aldigt mevcut tedavi ile
remisyonda izlenen hastalar. Hastalarin hastalik aktiviteleri degerlendirildi. Laboratuvar
parametrelerine ve Beta 2 Mikroglobulin diizeyine bakildi. Hastalardan saglik
degerlendirme anketi doldurmalar1 istendi.

Bulgular: Beta 2 Mikroglobulin diizeyleri aktif gruplarda, remisyon grubundan
belirgin olarak yiiksekti. RA hastalik aktivasyon degerlendirmesinde diger parametreler
ile iligkisi tim gruplarda anlamli bulundu (p<0,05). Hastaligin siddetini tahmin etme
konusunda belirlenen cut off degerine gore %66,67 sensitif, %75,61 spesifik oldugu
goriildii. Bu etkinlik istatistiksel olarak anlamli saptandi (p>0,001).

Sonuc¢: Serum Beta 2 Mikroglobulin seviyeleri RA hastalarinda hastalik
aktivitesini gostermekte kullanilabilir bir parametredir. Beta 2 Mikroglobulin diger
degiskenler gére CRP ile en gii¢lii korelasyonda oldugu gozlendi. Hastalik aktivitesini

ongormede kullanilabilir bir parametre olabilir.

Anahtar Kelimeler: Beta 2 Mikroglobulin, Romatoid Artrit, Hastahlk Aktivitesi

VI



ABSTRACT

The Importance of Serum Beta 2 Microglobulin Levels in the Evaluation of
Disease Activity in the Follow-up of Rheumatoid Arthritis Patients

Aim: Rheumatoid arthritis is a multifactorial, systemic, autoimmune disease that
causes progressive joint damage and disability. The aim of this study is to research
whether there is relationship between diasese activity and serum beta microglobulin
levels in patients with rheumatoid arthritis.

Material and method: The study included 119 RA patients who applied to the
Rheumatlogy Department of Cukurova Univesity Faculty of Medicine between Agust
2019 and April 2020. The RA group consist of 3 subgroups: patients with on-set of
DMARD therapy, with new on-set of biological agent therapy and patients monitored in
remisson with current treatment. Disease activity of patients was evaluated. Laboratory
parameters and beta 2 microgloblin were analyzed. Patients were asked to complete
Health Assessment Questionnaire.

Results: Beta 2 microglobulin levels were significantly higher in active groups
than remission group. In RA disease activation evaluation, its relationship with other
parametres was found to be significant in all groups(p<0,05) According to the cut off
value determined to predict the severtiy of the disease. It was 66.67% sensitive and
75.61% spesific. This activity was found to be statistically significant.

Discussion: Serum beta 2 microglobulin levels are a parameter that can be used to
Show disease activity in RA patients. Beta 2 microglobulin was observed to have the
strongest correlation with crp among other parametres. B2 microglobulin may be useful
parameter to predict disease activity.

Keywords: Beta 2 Microglobulin, Rheumatoid Arthritis, Disease Activity



1. GIRIS

Romatoid artrit erigkinlerde sik goriilen, dncelikli olarak sinovyal dokular1 hedef
alan etyolojisi net olarak bilinmeyen kronik, sistemik, inflamatuar, otoimmiin bir
hastaliktir.

Hastaligin eklem agrisi, sisligi gibi bulgular disinda ciddi sakat birakici 6zelligi
mevcuttur. Fonksiyon bozuklugu, eklem kisithilig1 ve sakatliga yol agmasi nedeniyle
RA’in erken tedavi edilmesinin énemi son yillarda &zellikle vurgulanmaktadir. Ideal
tedavi, semptomlar1 geriletmenin yaninda hastaligin sakatlikla sonu¢lanan uzun vadeli
komplikasyonlarini da diizeltmelidir.

RA’nin  etyopatogenezi diger otoimmun hastaliklara benzer sekilde
multifaktoryeldir. Beta 2 mikroglobulin ¢ekirdekli hiicrelerin yiizeyinde bulunan HLA
klas I molekiiliiniin bir pargasidir. HLA klas I molekiiliinlin hafif zincirinde bulunur.
Agir zincir ayrildiktan sonra serumda serbest monomer olarak dolasir ve glomertillerden
filtre edildikten sonra, proksimal renal tiibiillerde siras1 ile reabsorbsiyon ve
degradasyona ugrar. Beta 2 mikroglobulinin yapis1 kii¢iik polipeptit 6zelliginde olup B
ve T lenfositlerini de kapsayan biitiin g¢ekirdekli hiicrelerin membranlarinda, ¢esitli
biyolojik sivilarda (serum, idrar, serebrospinal s1vi, tiikriik, colostrum ve amniyotik siv1)
bulunmaktadir. Beta-2 mikroglobulin (32M) seviyesi malign durumlarin ¢ogunda ve
bobrek yetersizliginde onemli derecede artmaktadir. Otoimmiin hastaliklarda lenfosit
proliferasyonu ve aktivasyonu nedeniyle serum B2M seviyelerinde artis gozlenebilir.
Literatiirde romatoid artritli (RA) hastalarin serum ve sinoviyal sivilarinda, sjogren
sendromlu hastalarin ise serum ve tiikiiriiklerinde artmig B2M seviyeleri oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismanin amacit romatoid artrit hastalarinda yiiksek hastalik

aktivitesi ile serum B2M seviyeleri arasinda iligki olup olmadigini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Romatoid Artrit (RA)

Romatoid artrit erigskinlerde sik goriilen, dncelikli olarak sinovyal dokular1 hedef
alan etyolojisi net olarak bilinmeyen kronik, sistemik, inflamatuar, otoimmiin bir
hastaliktir. Hastaligin eklem agrisi, sisligi gibi bulgular disinda ciddi sakat birakici

ozelligi meveuttur.*

2.1.1. Tanim

Romatoid artrit (RA) fiziksel islevi ve yasam kalitesini ciddi sekilde bozabilecek
agrili, sismis eklemlerle karakterize yaygin bir sistemik inflamatuar otoimmiin
hastaliktir. Kas-iskelet agrisi, sisme ve sertlik belirtileri klinik uygulamada yaygindir,
bu nedenle RA tanisi ve tedavisine asina olmak ¢cok 6nemlidir. RA’l1 hastalar, genel
poplilasyondan daha ciddi enfeksiyon, solunum yolu hastalifi, osteoporoz,
kardiyovaskiiler hastalik, kanser ve mortalite icin daha biiylik risk altindadir. Son
yillarda, erken tani, agresif tedavi ve genisletilmis hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilaglarin tedavi segenekleri, RA nin hem yonetimini hem de uzun vadeli

prognozunu 6nemli dl¢giide gelistirmistir.1

2.1.2. Romatoid Artrit Epidemiyolojisi ve Tarihcesi

Romatoid artritin (RA) yillik insidansimin 100.000°de 40 civarinda oldugu
bildirilmistir. Hastalik prevalansi: Kafkasyalilarda yaklasik ytizde 1°dir, ancak yiizde 0,1
(kirsal kesimde Afrika) ile yiizde 5 arasinda (Pima, Blackfeet ve Chippewa
Hintlilerinde) degismektedir. Kadinlar erkeklerden iki ila ii¢ kat daha fazla etkilenir."?

RA her yasta hastalarda ortaya ¢ikabilir. Zirve baslangici 50 ile 75 yas arasindadir
ve kadinlarda siirekli olarak daha yiiksek oranlar olmasi nedeniyle, 65 yas {istii
kadinlarda RA prevalans: yiizde 5’e kadardir. Yetiskinlerde yagam boyu RA riski,
kadmlar i¢in yiizde 3,6 (28°de 1) ve erkekler icin yiizde 1,7’dir (59°da 1).>*

Insanlarda bilinen ilk artrit bulgulari, Amerika Birlesik Devletleri’nde
Tennessee’de bulunan milattan 6nce 4500’1 yillara ait iskeletlerde tespit edilmistir.

Amerikan yerlilerine ait bu iskeletlerde romatoid artrit bulgularina rastlanmistir.



Milattan oOnce altinc1 ylizyillda Hipokrat, romatizmal hastaliklar ile yogun olarak
ugrasmis, eklem agrilarina beyinden eklemlere akan kotii vasiftaki sivinin neden
oldugunu diistinerek eski Yunan dilinde akan sivi anlami tasiyan “rheuma” kelimesini
kullanmis ve romatoid artritin isim babas1 olmustur.

RA’ya ait tarih Oncesi kanitlar bulunmugsa da hastaligin  diger kronik
artropatilerden ayirt edilebilmesi ancak 19’uncu ylizyilin basinda miimkiin olabilmistir.
Bu hastaliga RA adi 19.yy’da Garrod tarafindan verilmistir. 1940 yilinda Waaler ve
1948 yilinda Rose ve arkadaslari’nin romatoid faktorii (RF) tanimlamalar1 ve sonraki

ilerlemeler RA’da otoimmiin mekanizmalarin énemi ortaya ¢ikarmistr.”

2.1.3. Etiyoloji

Uzun yillardan beri yapilan yogun arastirmalara ragmen RA etiyolojisi heniiz tam
olarak aydinlatilmamistir. Genetik ve genetik dist faktorlerin rol oynadigi kompleks,
multifaktoriyel bir etiyoloji s6z konusudur. Genetik, immiinolojik disregiilasyon,
cinsiyet, hormonal faktorler, sigara, enfeksiyonlar, travma, stresin etiyolojide rol

oynadigi bilinmektedir.®

2.1.3.1. Genetik Faktorler

Romatoid artrit gelisiminde genler kadar, genler arasi iligki ve genlerle ¢evresel
faktorlerin etkilesimi biiyilk rol oynar.” Genetik risk faktorlerinin RA’ya katkist
yaklasik %60 oranindadir.® ikizler ve kardesler iizerinde yapilan arastirmalarda RA
olusumunda genetik yatkinligin 6nemi ortaya konmustur. Romatoid artritli kisilerin
kardeslerinde, diger kisilere oranla 2-4 kat daha sik hastalik gelisme riski
bulunmaktadir. Monozigotik ikiz ve kardes ¢alismalarinda, RA duyarliliginda genetik
faktorlerin 6nemi gosterilmektedir. Monozigotik ikizler, RA gelisimi i¢in, dizigotik
ikizlere gore daha yiiksek bir uyumluluga sahip‘[ir.8 Genetik yatkinlik, hem hastaligin
olusumunda, hem de hastalik siddetinde 6nemli rol oynamaktadir. Hastalikla iligkili
genetik faktorlerin 6. kromozomda bulunan Human Lokosit Antijen (HLA) genleri veya
diger adiyla Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC) ile iligkili oldugu ve bir tek
genetik bozukluktan ¢ok birgok genin RA’y1 etkiledigi diisiiniilmektedir. Ozellikle RA
ile HLA-DR4 arasinda kuvvetli bir iliski saptanmistir. Normal popiilasyonda HLA-DR4
%25 oraninda pozitif bulunurken, RA’ll hastalarda 9%60-70 oraninda pozitiflik



saptanmistir.  HLA-DR’nin beta zincirinin tglincli yiiksek derecede degisken
bolgesindeki  70-74 aminoasit diziliminin  “glutamin-l6sin-arjinin-alanin-alanin”
seklinde olmasina “Ortak Epitop” denir. Ortak Epitop’un varligi hem hastaligin riskini
arttirir hem de agir seyretmesine neden olur. HLA disindaki genetik polimorfizmlerin
de RA ig¢in risk olusturdugu bildirilmektedir. Bu konu ile ilgili yeni genler
kesfedilmistir. Ornegin; hiicre i¢i protein tirozin fosfatazin (N22, PTPN22) fonksiyonel
olarak farkli tipi olan R620W yeni saptanmis bir gendir. Bu geni heterozigot olarak
tagtyanlarda RA gelisme riski 2 kat, homozigot olarak tasiyanlarda ise 4 Kkat

artmaktadir.>*°

2.1.3.2. Cevresel Faktorler

Sigara iciciligi, mesleki ve atmosferik ajanlar gibi bircok cevresel faktoriin
genetik yatkinligi olan kisilerde RA gelismesi ig¢in tetikleyici unsurlar oldugu
belirtilmistir. RA’nin etyolojisinde rol oynayan ¢evresel faktorler arasinda en giiglii
kanitlara sahip olan sigara kullanimi, 6zellikle tespit edilmis ortak epitop allellerini
tastyan deneklerde sitriiline proteinlerin {iretimine zemin hazirlar. Epidemiyolojik
calismalar, sigara kullanim1 ve RA arasindaki iligskinin 6nemini vurgulamaktadir. Son
zamanlarda Svendsen ve arkadaslar1 bir Danimarka kohortunda RA gelistirme riskinin
20 il sigara ictikten sonra her iki cinsiyette de iki katindan daha fazla oldugunu
gostermistir. ™t

Bazi kanitlar RA gelisimi ile mesleki ve atmosferik ajanlara maruz kalma arasinda
olas1 bir iliski oldugunu gostermektedir. Kiiciik bir Isve¢ kohortunda silikaya maruz
kalma ve endiistriyel hava kirliligi emisyonlarina yakin olma ile Anti siklik sitriillenmis

peptid (AntiCCP) pozitif RA gelistirme olasilig1 arasinda iliski gézlenmistir.12

2.1.3.3. Cinsiyet ve Endokrin Faktorler

RA kadinlarda daha yaygin goriilmektedir. Hastaligin kadin erkek cinsiyet orani,
50 yasindan kii¢iik hastalarda 4:1, yash niifusta ise 2:1 arasinda degismektedir.
Kadinlarda artmis prevalansin nedeni hala belirsizdir.® RA gelisiminde hormonal
faktorlerin rolii ile ilgili birgok tartisma vardir. Hem yiliksek hem de diisiik Gstrojen
maruziyeti artan RA riski ile iliskilendirilmistir. Ostrojenlerin proinflamatuar,

androjenlerin ise antiinflamatuar bir etkiye sahip oldugu one siiriilmiistiir. Bununla



birlikte, dstrojenler, bagisiklik sistemi iizerinde hem uyarict hem de inhibe edici etkilere
sahip olabilir."* Hastalarin gebelik déneminde remisyona girmesi, gebelik sonrasi
laktasyon donemlerinde hastaligin tekrar alevlenmesi, postmenapozal donemde kadin-
erkek popiilasyon arasindaki farkin azalmasi, hastalik ve hormonal diizen arasindaki
iligskiyi gostermektedir. Hormonlar ile inflamasyon arasindaki bu iligskiyle premenopozal

kadinlarda RA’nin erkeklere gore daha fazla olmasi agiklanabilir.™

2.1.3.4. Enfeksiyonlar

Enfeksiyonun RA’da uzun siiredir tesvik edici bir faktér oldugundan
stiphelenilmektedir. Ancak RA’ya neden olan spesifik bir bakteriyel enfeksiyon
kanitlanmamistir. Viral patojenler ayrica aktif bir arastirma alanidir.

RA’da suglanan bakteriler arasinda Proteus mirabilis, Mycoplasma tiirleri ve
Porphyromonas gingivalis bulunmaktadir. Birgok ¢alisma RA gelisimi ile periodontitis
arasindaki iliskiyi vurgulamaktadir. Bu ortamda Porphyromonas Gingivalis (P.
Gingivalis) infeksiyonu 6zel bir oneme sahiptir ve periodontitis ile sitriilinasyon
arasindaki baglantiy1 temsil eder. P. gingivalis, yapisal olarak peptidin arjinin deaminaz
enzimi ile donatilmis tek bakteridir. Schmikler ve ark. RA gelisimi ve daha k&t hijyen
arasinda bir iligki oldugunu dogrulamiglardir ve periodontal ceplerde P. Gingivalis’in
varliginin RA otoantikorlariyla iliskili oldugunu géstermistir.16

Parvovirus B19, Hepatit B-C, Sitomegalovirus, Insan T-lenfotropik Viriisii
(HTLV-1), Epstein-Barr viriis (EBV) ve Rubella gibi bazi viral ajanlar ve bunlarin

tirlinlerinin RA’ya neden olabilecegi ileri siirijlmiis‘dir.17

2.1.3.5. Diger Nedenler

Cesitli yasam tarzi degiskenleri risk faktorleri olarak incelemeye alinmistir.
Obezite Oykiisii istatistiksel olarak anlamli RA artis1 ile iliskili bulunmustur. Diyet
iliskili caligmalarda zeytinyagi ve balik yagi tiiketiminin RA gelisme riskine karsi
koruyuculugu gosterilmistir. Vitamin C’den zengin diyetlerin hastalik riskinde

azalmaya sebep oldugu goriilmiistiir.'®



2.1.4. Patogenez

RA’daki  inflamasyonun  patogenetik  mekanizmast immiin  sistemin
selftoleransinin  kirilmasidir ve hem hiicresel hem de humoral immiinite rol
oynamaktadir. RA’da immiin aktivasyonun birincil hedefi sinoviyumdur. Sinoviyumun
en Onemli gorevi sinoviyal siviyr salgilamaktir. Sinoviyal sivi eklem kikirdaginin
beslenmesini saglar ve eklemin siirtiinmesiz hareketi icin kayganlastirict gorevi goriir.
Hastaligin erken doneminde, mikrovaskiiler hasar ve sinoviyumun etrafindaki
hiicrelerin sayisinda artis ile birlikte monontikleer hiicrelerin perivaskiiler infiltrasyonu
gozlenir. Ilerleyen donemde sinoviyum 6dematdz hal alir ve sinoviyal membran eklem
bosluguna dogru ilerler. Lokal invaziv sinoviyal doku olusur. Bu goriiniime pannus
denir. Periartikiiler yumusak doku 6demi gelisir ve pannus komsu eklem kikirdagini
erozyona ugratir. Eklemde kalici fibrozise ve ankiloza neden olabilir. Romatoid
sinoviyum icerisinde aktive lenfositler, makrofajlar ve fibroblastlarca salgilanan ¢ok
sayida trlinler bulunmaktadir. Bu sitokin ve kemokinlerin lokal tiretimleri, RA’nin
cesitli patolojik ve klinik bulgularinin gelismesine yol agmaktadir. Romatoid sinoviyum
ve pannusun Onemli bir diger 6zelligi de neovaskiilarizasyondur. Burada bulunan
makrofaj, fibroblast ve lenfositler anjiogenezde rol oynarlar.

Romatoid sinoviyum gelisiminde hem hiicresel hem de hiimoral immun
mekanizmalar rol oynar. Hiicresel immun mekanizmada tetikleyici antijen; antijen
sunan hiicre aracilig1 ile T lenfositleri aktiflestirir ve bdylelikle immun yanit baslar.
CD4+ T hiicreleri, CD8+ T hiicrelerine gore daha etkilidir ve siklikla HLA DR4+
makrofajlara ve dendritik hiicrelere ¢ok yakin yer alirlar. CD4+ T lenfositler uyarilinca
interferon gama (INF-y) ve IL-2 gibi sitokinleri salgilayarak diger T lenfositleri,
makrofajlar1 ve fibroblastlar1 aktive ederler. Eklem araligina yonlenen makrofajlar IL-1
ve TNF-a dahil olmak {izere birgok mediyator salarlar. TNF iiretiminin artigi, IL-1 ve
IL-6 gibi diger proinflamatuvar sitokinlerin asirt salinimini saglar.9 IL-1, T hiicrelerinin
IL-2 salinimimi ve IL-2’ye yanitlarini saglar. IL-6 salinimi ise akut faz proteinlerinin
yapimini, prostasiklin salinimimni, endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini, nétrofil-endotel
yapismasini, fibroblastlarin ¢ogalmasini, kollajen yapimi ve kemik rezorbsiyonunu
arttirir. TNF-a, Treg hiicrelerini baskilar ve agr1 olusumunu tetikler. Ayrica makrofajlar,
kikirdaga dogrudan zarar veren; oksijen radikalleri, nitrik oksit (NO), metalloproteinaz

ve prostoglandin (PG) olmak {izere ¢esitli maddeler de firetirler. Makrofaj koloni



stimiile edici faktdr (M-CSF) 6nemli bir sitokin olup osteoklast gelisimine katki saglar.
Fibroblastlar da 6zellikle kollajenaz ve katepsinler gibi eklem matriks 6gelerini dejenere

edebilen bir dizi enzim lireterek aktivasyon gt')sterirler.19
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Sekil 1. Romatoid artrit’ten etkilenmemis ve romatoid artrit’ten etkilenmis eklem giiriintiisii20
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Sekil 2. RA etyopatogenezi®*

2.1.5. Klinik

RA Kkarakteristik olarak simetrik bir artrittir. Eklem ve periartikiiler bulgular,
eklem sertligi ve palpasyonla hassasiyet, sabah tutuklugu ve tutulan eklemlerde ciddi
hareket bozuklugu ile birliktedir. RA pulmoner, kardiyovaskiiler, sinir sistemi ve
retikiiloendotelyal sistemleri tutabilir. RA’nin klinik prezentasyonu degiskendir, ancak
kiigiik eklemlerin simetrik sismesi ile sinsi bir agr1 baslangici en sik rastlanan bulgudur.
Sabah tutuklugu, agr1 6ncesinde de baslayabilir. Sabah tutuklugu uyku sirasinda 6demin
inflame dokuda birikimiyle olusur. RA’da sabah tutuklugu genellikle en az 30-45
dakikadir.”? RA hastalari %50’sinde haftalar ve aylar igerisinde yavas ve sinsi sekilde

baslar. Baglangi¢ bazi hastalarda halsizlik, yorgunluk veya yaygin kas iskelet agrilart



gibi spesifik olmayan semptomlar daha once olabilir. Eklem tutulumu daha geg
goriilmektedir. Once asimetrik tutulus izlenmekle beraber hastalik ilerledik¢e simetrik
tutulus 6n plana c¢ikar. Hastalarin ortalama %10-25’inde akut baglangi¢c goriiliir.
Semptomlar birka¢ giin icinde maksimum diizeye ¢ikar. Sistemik baslangic daha ¢ok
orta yash erkeklerde goriilen baslangic seklidir. Bulgular agirlikli olarak eklem
disindadir ve ates, anemi, halsizlik, kilo kaybi, kas agrilar1, perikardit, plorezi, deri
dokiintiileri ve organomegali goriiliir. Palindromik baslangi¢, radyolojik hasara neden
olmayan ve tekrarlayan oligoartrit ataklari ile karakterizedir.?® Polimiyaljik baslangi¢
sekli daha ¢ok yaslilarda gozlenir. Kalga kusagr ve omuz kusaginda agri sabah
tutukluguna eslik eder.

2.1.5.1. Eklem Bulgular

Romatoid artrit tiim diartrodiyal eklemleri tutabilmekle beraber genellikle tipik
eklem tutulumu ile diger vakalardan ayrilir. Baslangigta agri, sislik ve eklem hassasiyeti
tipiktir, biiyiik eklemlerde sicaklik artisi goriilebilir, kizariklik nadirdir. Sabahlar
yataktan kalktiginda ve uzun siiren istirahatten sonra eklemlerde tutukluk goriiliir.
Sabahlar1 bir saatten uzun siiren tutukluk inflamatuar artritlerin tipik 6zelligidir. Erken
donemlerde metakarpofalangeal (MKP), proksimal interfalangeal (PIP) ve
metatarsofalangeal (MTP) eklemler en sik etkilenen eklemlerdir. Hastalik siiresince
artrit, diz, dirsek, ayak bilegi, kalca ve omuz eklemlerinde de goriilebilir. Nadiren
temporomandibular, krikoaritenoid ve sternoklavikular eklemleri icerebilir. RA,
servikal omurganin st kismini, Ozellikle C1-C2 eklemini igerebilir, ancak
spondiloartropatilerin aksine, omurganin geri kalan kismini icermez. Parmaklarda distal
interfalengeal eklemler (DIP) genellikle hastaliktan korunur.?! Tipik olarak hastalik,
PIP’lerin ve MKP’lerin sismesi ile baslar. DIP eklemler neredeyse hi¢ etkilenmez; DIP
eklemlerin tutulumu, farkli bir tan1 olasiligin1 (yani osteoartrit veya psoriatik artrit)
diisiindiirmelidir. Eklemlerde sekil bozuklugu daha ge¢ donemlerde goriilmektedir.
MKF eklemlerin subluksasyonu, PIP eklemlerin hiperekstansiyonu (kugu boynu
deformitesi) ya da PIP hiperfleksiyonu (diigme iligi deformitesi) gibi deformiteler
saptanabilir.

El bilegi eklemi tutulumu RA’l1 hastalarin cogunda yer alir; ciddi tutulumu olan

hastalar volar subluksasyona ilerleyebilir. Hastaligin erken donemlerinde bile, el bilegi



cevresindeki sinoviyal proliferasyon, median siniri sikistirarak karpal tiinel sendromuna
neden olabilir.”® RA’da alt ekstremite eklemlerinden 6zellikle ayaklarda ve ayak
bileklerindeki eklemler tutulur; dizler ve kalcalar da etkilenebilir. Dizdeki sinovit

popliteal kistlerin (Baker kisti) gelisimine zemin hazirlayabilir.*?

2.1.5.2. EKklem Dis1 Bulgulari

Cilt Tutulumu

RA’da en sik gozlenen inflamatuar eklem disi bulgu romatoid nodiillerdir ve
hastalarin yaklasik %?20-35’inde goriiliir. Bu nodiiller genellikle ekstremitelerin
ekstansor ylizeylerinde ortaya ¢iksa da tendonlarda ve i¢ organlarda dahi goriilebilir.

Hemen daima RF pozitif olan hastalarda gelisir.26

Go6z Tutulumu

Sjogren sendromunun en sik birlikte oldugu romatolojik hastaligin RA oldugu
dikkate alindiginda goz kurulugu sik goriilmektedir. Hastalarin yaklagik %10’unda
gorildigi bildirilmektedir.?” Kuru g6z disinda hastalarda anterior sklerit, periferal

tilseratif keratit, episklerit goriilebilmektedir.

Pulmoner Tutulum

Otopsi serilerinde, plevral tutulumun sikliginin %50 diizeyinde oldugu bildirilse
de bunlarin sadece %10 klinik olarak tespit edilmistir. Siklikla plevral effiizyon seklinde
gortliir. Plevral sivi eksiida karakterindedir.?® Romatoid nodiiller, erkeklerde daha sik
goriiliir ve siklikla asemptomatiktir. Klinik seyri degiskendir.?® En sik goriilen RA ile
iligkili intertisyel akciger hastalig1 tipi klasik usual intertisyel pnomonidir. Genel olarak

bu tip kotili prognoz ve steroide kotii yanit ile birliktedir.*

Kardiyak Tutulum

RA’l1 hastalarda artmig koroner arter hastalig: riski vardir ve kalp yetmezligi ve
atriyalfibrilasyon riskinde artig olabilir. Perikardit, aktif romatoid hastalig1 ve diger
ekstraartikiiler bulgular1 olan hastalarda daha sik goriiliir. %30°a varan oranlarda, klinik
onemi olmayan perikardiyal eflizyonlarin ekokardiyografik kaniti vardir. Kalp

yetmezligi gelisen RA’l1 bir hastada anti-malaryal ilaglara bagli miyopati ve NSAIl
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kullanim1 sorgulanmalidir. Uzun siireli aktif RA olan hastalarda amiloidoz siklig1
artmistir. RA koroner arter hastaligi icin bagimsiz bir risk faktoriidiir. RA’l1 hastalar

arasinda, sistemik tutulumu olanlar daha yiiksek koroner olay riski tagirlar.®*

Norolojik Tutulum

RA’da periferal sinir sistemi tutulumunun olduk¢a sik oldugu bildirilmistir.
Periferal norolojik tutulum genel olarak tuzak ndropatisi, monondritis miiltipleks, distal
duyusal noropati ve sensorimotor noropati olarak siniflandirilabilir. Periferik tuzak
noropatileri, lokal sinovitin siddeti ve derecesi ile iligkilidir. Median, ulnar, tibialis
posterior ve radial sinirin posterior interosse6z dali en ¢ok etkilenen sinirlerdir. C1-C2
vertebralardaki sinovit zamanla subluksasyona ve bunun sonucu olarak ndrolojik

bulgulara neden olabilir.®*

Vaskiiler Tutulum

Romatoid vaskiilit tipik olarak uzun siireli, eklem hasar1 gelismis olan RA
hastalarinda goriiliir. Hastalarin hemen tamaminda romatoid nodiil mevcuttur ve
neredeyse daima RF pozitifligi ile birliktedir. Romatoid vaskiilitin en sik goriilen sekli
cilt tutulumudur. Hastalarda tirnak yatagi veya parmak pulpalarinda kii¢iik infarktlar,
tromboz goriilebilir. Siddetli vakalarda iilserasyon, nekroz ve gangren ortaya ¢ikabilir.
Vaskiilite bagl i¢ organ tutulumu bagirsak, akciger, kalp, dalak ve diger organlarda

goriilebilir.*?

Hematolojik Tutulum

En sik goriilen hematolojik bulgu anemidir. En sik iki neden demir eksikligi ve
kronik hastalik anemisidir. Daha az siklikla vitamin B12 ve folik asit eksikligine bagl
makrositer anemi de gozlenebilir. RA’da l6kopeni sik olmakla birlikte genellikle
kullanilan ilaclara bagli olarak ortaya cikar. Ancak hastaligin dogal seyrinde gozlenen
esas lokopeni sekli Felty sendromudur. Bu sendrom, l6kopeni, splenomegali ve RA

birlikteligi ile karakterizedir. Bu hastalarda yiiksek diizeyde RF pozitifligi tespit edilir.*®
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Bobrek Tutulumu

Bobrek tutulumu nadir olarak goriilmektedir. Olgularin bir¢ogunda neden ilag
toksisitesidir. Ozellikle nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIl) ve siklosporin de
dahil olmak tlizere RA’da kullanilan ilaglarin bircogu bobrek hastaligina neden olabilir.
RA’nin  dogrudan boébrek tutulumu olan hastalardaki en sik  patoloji,
mesengioproliferatif karakterde olmak tizere glomeriilonefrittir.

Uzun siiren inflamatuar siireg, AA tipi (sekonder) amiloidoz gelisimine neden

olabilir.®*

Kas ve Kemik Tutulumu

Kaslarda giigsiizlilk RA’l1 hastalarda sik¢a goriilen bir sorundur. Bunlar arasinda
en sik neden eklem inflamasyonuna ve hareketle artan agri nedeniyle immobilizasyona
bagli gii¢siizliiktiir. Nadiren hastalarda yiiksek kas enzimleri ve EMG bulgular ile tipik
bir polimyozit tablosu ortaya ¢ikabilir. Kas gli¢siizliigii olan RA’11 hastalarda goz oniine
alinmasi gereken bir diger neden de steroide bagl myopa‘[idir.?’5

Hastalik seyrinde osteopeni veya osteoporoz goriilebilir. Bu generalize olabilecegi
gibi inflamasyona bagli olarak periartikiiler demineralizasyon seklinde de gortilebilir.
Generalize osteoporozun nedenleri arasinda immobilizasyon, inflamatuar siire¢ ve

ozellikle kortikosteroid yan etkisi sayilabilir.*

Tablo 1. Romatoid artritte eklem dis1 tutulumlar

Deri Romatoid nodiiller, vaskiilit ( % 25-50)

Hematolojik Normokrom normositer anemi (%25-30), trombositoz, trombositopeni (< % 5),
l6kositoz, lenfadenopati

Goz Keratokonjuktivitis sikka (% 10-15) , iritis, episklerit

Karaciger Transaminazlarda nonspesifik yiikseklik

Damar Kiiciik damar vaskiiliti, sistemik vaskdilit (% 5)

Kas Kas atrofisi; inflamatuar miyozit (< % 5)

Kalp Perikardit, nodiil olusumu (% 5), miyokardit

Felty sendromu Notropeni ile beraber splenomegali

Solunum sistemi Plevral efiizyon, plevrada kalinlasma, pulmoner nodiiller, interstisyel akciger
hastaligi, Caplan sendromu, pulmoner hipertansiyon, bronsiolitis obliterans

Bobrek Membrandz glomerulonefrit, sekonder amiloidoz

Norolojik Periferik tuzak noropati, atlantoaksiyel subluksasyona baglh servikal miyelopati.
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2.1.6. Laboratuvar Bulgulari

Romatoid artrit tanisi i¢in kendine 6zgiin bir laboratuar testi yoktur. Ancak bazi
testler klinik olarak siipheli hastalarda tan1 koymaya yardim eder ve hastalik izleminde
progresyon ve aktivasyon agisindan takip saglar. RA’l1 hastalarin kan tablosunda anemi
olusabilir. Bunlar: kronik hastalik anemisi, demir eksikligi anemisi, tedavi iligkili
makrositer anemi seklindedir. Romatoid artritin aktif inflamasyon siirecinde
polimorfoniikleer 16kositlerin ¢ogalmasi ve erken formlarin baskinligr ile 16kositoz
gorilebilir. Romatoid artritli hastalarda goriilen baslica 16kopenik bozukluk, nétropeni,
splenomegali ile beraber Felty sendromu olarak adlandirilir. Romatoid artritte hastalik
aktivitesi artis1 ile trombositoz arasinda pozitif bir iligki oldugu bulunmustur.®’

RA’l1 hastalarin %85’inde 1gG’nin Fc pargasina karsi olusmus IgM yapisinda olan
ve Romatoid Faktor (RF) olarak adlandirilan otoantikor bulunur. RF tanisal yararliligi
siirli, hastaliga 6zgiil degildir.®® Saglikli popiilasyonun %5-10’unda  pozitif
saptanabilir. Diger romatolojik otoimmiin hastaliklarda (Sistemik Lupus Eritematozus,
Sistemik Skleroz), kronik bakteriyel infeksiyonlarda (subakut bakteriyel endokardit,
tiiberkiiloz, sifiliz), viral infeksiyonlarda (sitomegaloviriis, rubella), kronik karaciger,
sarkoidoz, asilama sonras1 ve ilerleyen yas ile artan bir siklikta olmak tizere bu kisilerde
RF pozitifligi tespit edilebilir. RF’nin yiiksek titrede pozitifligi siddetli hastalik
gostergesidir. Radyolojik erozyonlar, hizli hastalik progresyonu, eklem dis1 bulgularin
ortaya c¢ikist gibi hastaligin siddeti ile ilgili bulgular RF ile yaygm birliktelik
gés‘[erebilir.39

Anti-Sitriiline Peptid Antikorlari (ACPA); sitriilinize olmus peptitlere / proteinlere
kars1 gelisen antikorlardir laboratuvar olarak tespitinde antijen olarak siklik sitriliine
peptid (CCP) kullanilir. ACPA, RF ile benzer duyarliliga sahip olmakla birlikte; RF’e
gore ozgilliigi daha yliksektir. ACPA spesifitesi %95-98"dir. Bu 6zgiilliikk orani yiiksek
titreye sahip RA hastalarinda(en azindan normalin 3 kat1) daha da artmaktadir.*’

RA inflamatuvar bir eklem hastaligidir. Dolayisiyla akut faz reaktanlarinin
yiikselmesi beklenir. Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve C reaktif protein (CRP),
akut faz cevab1 hakkinda iyi bilgiyi vermektedir. CRP seviyesi ile, hastaligin ciddiyeti
ve radyografik degisiklikler arasinda anlamli pozitif korelasyon gosterilmistir. Bu testler

tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde de yardimci olabilir.®
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Sinovyal siv1 analizi, inflamatuar artrit varligin1 dogrular ancak RA i¢in spesifik
bulgu yoktur. Sivi ¢ogu kez bulaniktir, viskozitesi azalmistir, protein igerigi artmistir ve
glukoz konsantrasyonu hafif azalmistir. Beyaz kiire sayist 5000 ile 50.000 arsinda
degisir.

2.1.7. Radyolojik Bulgular

Romatoid artritte erken donemde radyolojik degerlendirme genellikle taniya
yardimer degildir. Diiz radyografiler hastaligin erken doneminde genellikle normaldir
ve diiz filmlerde goriilen erken degisiklikler sadece yumusak doku sismesi ve
periartikiiler osteopeni icerebilir.** Bunlara ek olarak eklem araligr daralmasi, kemik
erozyonu, yumusak doku sisligi, sinovyal kistler ve simetrik tutulum goriilebilmektedir.
Kikirdak kayb1 ve kemiklerde erozif degisiklikler uzun siiren hastalik aktivitesi sonrasi
gelismektedir.

Ultrasonografi, inflamasyonun derecesini ve inflamasyonlu doku hacmini tahmin
etmek i¢in kullanilan hassas alternatif bir goriintiileme teknigidir. Ultrasonografi,
hastalik seyrinin erken donemlerinde etkilenebilecek olan PIF, MKF, MTF eklemleri
degerlendirmek icin de kullanilabilir.*

Manyetik rezonans gorintileme (MRG), kemik erozyonlarmi, eklem
eflizyonlarin1 ve sinovitlerini saptamada radyografiden daha hassas bir tekniktir. MRG
kullanilarak hipertrofik sinovyal doku miktarin1 tanimlamak ve tahmin etmek de
miimkiindiir. MRG ile tespit edilen sinovyal proliferasyonun varligi, daha sonra kemik

erozyonlarinin gelisimi ile iligkili olabilmektedir.”®

2.1.8. Tam

RA, baslangi¢ semptomlarinin spesifik olmamasindan dolay: tan1 koymasi zor bir
hastaliktir. Kesin taniya tipik hastalik bulgulari ve diger inflamatuar siireclerin ekarte
edilmesiyle ulasilabilinir. Diger inflamatuar artritlerden kolay ayirmak, hastaligin hangi
asamada oldugu ve buna uygun tedavi diizenlenmesi amaciyla siniflandirma kriterleri
olusturulmustur. Amerikan Romatoloji Cemiyeti (American College of Rheumatology,
ACR) 1987 yilinda RA i¢in sinmiflandirma kriterleri gelistirmistir. Bu kriterlerin uzun
siire kabul goriiliip, kullanilmakla beraber erken tanidaki yetersizligi nedeniyle 2010

ACR ve EULAR (European League Against Rheumatism) oratk c¢aligmasiyla 2010
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ACR/EULAR siniflandirma kriterleri gelistirilmistir. Bu siniflama kriterlerinde daha
onceden tanimlanmig olan 1987 ACR kriterlerine gore daha erken asamada hastaligi

tanimlayacak 6zelliklere odaklaniimigtir.**

Tablo 2. 1987 ACR romatoid artrit scmflandirma Kkriterleri

1. Eklemlerde ve ¢evrelerinde en az bir saat siiren sabah tutuklugu

3 veya daha fazla eklemde doktor tarafindan gbzlenebilen yumusak doku sisligi-artrit

PIF, MKF veya el bilek eklemlerinde artrit

Simetrik artrit

Deri alt1 nodiilleri

RF pozitifligi

HN|@ oW

Radyografi: El veya bilek eklemlerinde periartikiiler, ostoepeni veya erozyonlarin saptanmasi

PIF Proksimal interfalangeal, MKF: Metakarpofalangeal, RF: Romatoid Faktor

Kriterlerden en az 4 tanesinin bulunmasi gerekmektedir. 1-4 arasi kriterlerin en az

6 haftadir devam etmesi gerekmektedir.

Tablo 3. 2010 ACR/EULAR romatoid artrit siniflandirma kriterleri

Eklem tutulumu 1 biiyiik eklem 0
2-10 biiyiik eklem 1
1-3 kiigiik eklem (biiyiik eklem tutulumu var veya yok) 2
4-10 kiigiik eklem (biiyiik eklem tutulumu var veya yok) 3
>10 (1 kiigiik eklem tutulumu var) 5
Seroloji Negatif RF veya negatif CCP 0
(en az bir test sonucu Diisiik pozitif RF veya diisiik pozitif CCP 2
gerekli) Yiiksek pozitif RF veya yiiksek pozitif CCP NE 3
Akut faz reaktanlari Normal CRP veya normal ESH 0
(en az bir test sonucu Anormal CRP veya anormal ESH 1
gerekli)
Semptomlarin Siiresi < 6 hafta 0
>6 hafta 1

RF: Romatoid faktor, ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, Anti-CCP: Anti siklik sitriillenmis peptid, CRP:
C-reaktif protein

Kategorilere gore skorlar toplanir. Kesin RA tanisi i¢in skor toplami >6 olmalidir.

2.1.9. Hastalik Aktivasyonun Degerlendirilmesi

RA hastalarinda hastaligin siddetinin ve buna gore en uygun tedavinin
belirlenmesi, hastalik takibi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi i¢in hastalik
aktivitesinin belirlenmesi gereklidir. Bu amagla hastaliin ana 6zelliklerini baz alan

farkli degiskenler ve aktivite skorlar1 kullanilmaktadir.
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* Sis ve Hassas Eklem Sayisi
Sis ve hassas eklemleri belirlemek i¢in kullanilan ve 28 eklemi igeren skala, hem
rutin klinik pratikte hem de klinik ¢alismalarda kullanim igin bir standart haline

gelmistir.45

* Agn
Agrn genellikle viziiel analog skala (VAS) ile 6l¢iiliir. Bu 6l¢ek yatay 100 mmlik
cetvel kullanilarak hesaplanir. Hastalar agr1 derecelerini “agr1 yok™ (sol ug¢, 0 mm) ile

dayanilmaz agr1 (sag ug, 100 mm) arasina bir isaret koyarak gt')sterirler.46

* DAS-28

Hastalik Aktivite Skoru (Disease Activity Score-DAS 28) eklem sisligi, eklem
hassasiyeti ve ESH, CRP gibi parametrelerin kullanilarak hastalik aktivitesini
degerlendiren ve sik kullanilan bir skorlama yontemdir. 28 eklemi kullanarak yapilan
DAS28 hesaplanirken omuzlar, el bilekleri, dirsekler, ellerin MKP ve PIP eklemleri ve
diz hesaba katilir.*’ Hastalarin hastalik ile ilgili olarak degerlendirdigi 0-100 arasindaki
genel saglik durumu ile ESH veya CRP degerlerinin 6zel bir formiile yerlestirilmesi ile
hesaplanan RA hastalik aktivite dlgeklerinden biridir. DAS-28-ESH skoru <2.6 olanlar
remisyonda, >2.6 ve <3.2 arasinda olanlar diisiik hastalik aktivitesi, >3.2 ve <5.1
arasindakiler orta hastalik aktivitesi, >5.1 olanlar yiiksek hastalik aktivitesi olarak
degerlendirilir.

Pratikte DAS-28 disinda, klinik hastalik aktivite indeksi (Clinical Disease Activity
Index-CDALI), basitlestirilmis hastalik aktivite skoru (Simplified Disease Activity Index-
SDATI) gibi skorlama sistemleri yaygin olarak kullanilmaktadir.

CDALI, hastalik aktivitesini belirlerken akut faz cevabini kullanmaz. Yapilan bir

calismada CDAI, SDAI ve DAS-28 diizeyleri birbirleriyle korele saptanmlstlr.48

Tablo 4. DAS-28, CDAI, SDAI hastalik aktivite cut-off degerlerine gore aktivasyon ve remisyon
dagihim

Hastalik Aktivitesi CDAI SDAI DAS-28
Remisyon <28 <5 <2.6
Diisiik Hastalik Aktivitesi <10 <20 <32
Orta Hastalik Aktivitesi >10 ve <22 <40 >3.2 ve <5.1
Yiiksek Hastalik Aktivitesi >22 40> >5.1
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* Saghk Degerlendirme Anketi (HAQ)

HAQ, hastanin saglik durumunun giinliik yasamini nasil etkiledigini sorgulayan
bir anket olup 20 soruya verdikleri yanitlarla, iist veya alt ekstremitelerini kullanma
kapasitesini igeren, giinliik yasam aktivitelerini gerceklestirme yetenegini degerlendirir.

Hastanin bu aktivitelerdeki zorlanmalar1 degerlendirilir.*®

2.1.10. Tedavi

RA tedavisi multidisipliner yaklagim ile erken tani ve tedavisi Onemlidir.
Glinlimiiz pratiginde, agresif tedavi ve takip ile inflamasyonun baskilanmasi temel
yaklasimdir.”® RA tedavisinde amag; erken baslangicli RA’de remisyon saglamak veya
oturmus olan RA’de remisyon saglanamasa dahi diisiik aktiviteli hastalik durumuna
ulagmaktir ve bu sayede eklemlerde fonksiyon kaybi ve deformitelerin gelisimini

onlemektir.>*

2.1.10.1. Nonfarmakolojik Tedavi

Farmakolojik tedaviye ek olarak, hastaligin tiim asamalarinda farmakolojik
olmayan Onleyici tedaviler ve tibb1 miidahaleler 6nemlidir. Hastalik ve tedavisi ile ilgili
konular1 ele alan egitimler, saglikli yasam Onerileri ve tedavide kullanilan ilaglarin yan
etkilerini ve maliyeti en aza indirmeyi hedefleyen stratejiler tiim hastalarda ele
alimmalidir.

Bu stratejiler kisaca sunlart igerir;

e Hasta egitimi

e Psikososyal miidahaleler

e Dinlenme, egzersiz ve fizyoterapi ve is-ugrasi tedavisi

e Beslenme ve diyet danismanligi

e Sigaray1 birakma ve lipit kontrolii dahil olmak tizere kardiyovaskiiler hastalik

risklerini azaltmaya yonelik miidahaleler

e Osteoporoz taramasi ve tedavisi

e Cerrahi tedavi

e Immiinsiipresif tedavilerin enfeksiydz komplikasyon riskini azaltmak igin

uygun astlama.>
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2.1.10.2. Farmakolojik Tedavi

RA tedavisinde ederek fonksiyon kaybi ve deformitelerin gelisimini dnlemek
amacli hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (disease modifying antirheumatic
drugs—DMARD) hemen baslamak gereklidir.

Farmakolojik  tedavide non-steroid  anti-inflamatuar  ilaglar  (NSAID),
glukokortikoidler, konvansiyonel sentetik DMARD’lar, hedefe yonelik sentetik
DMARD’lar ve biyolojik DMARD’lar yaygin olarak kullanilmaktadir. Tedavi
seciminde hastalik aktivitesi, ek hastaliklarin varligi, hasta tercihi, agresif hastalik
seyrini ongoéren prognostik faktdrlerin varligi, hastali§in evresi ve geri 6deme kosullari

gbz 6niinde bulundurularak monoterapi veya kombinasyon tedavisi uygulanabilir.>®

2.1.10.2.1. Nonsteroid Antiinflamatuvar Ilaglar (NSAIl)

NSAII hastanin sikayetlerinin oldugu ilk haftalarda, RA tanisi alincaya kadar
agrmin ve tutuklulugun kismi azalmasini saglar. NSAII hastaligin progresyonunu
yavaglattigr gosterilmese de, uzun tedavi siirecinde DMARD ile beraber kullanilmasi
onerilir.>* NSAII uzun dénem kullanimlari gastrointestinal hemoraji ve perforasyona
neden olabilir. Proton pompa inhibitdrlerinin NSAIl tedaviye eklenmesi de iilser

kanama insidansini1 azaltmaktadir.>

2.1.10.2.2. Glukokortikoidler

Glukokortikoidler, RA hastalarinda sinovite bagli semptom ve bulgularn hizl
baskilamasinda oldukga etkili ilaglardir. Oral glukokortikoidler RA tedavisinde yaygin
olarak kullanilir, bazi hastalarda intraartikiiler veya intramiiskiiler kullanimdan da
yararlanilabilir. Kisa ve orta donemde radyolojik progresyonu yavaslattigi gosterilse de
glukokortikoidler uzun donem tedavide tek basina kullanilmamalidir.®

Siddetli aktif RA’nin tedavisinde, ilk etapta hastalik aktivitesinin kontrol
edilmesinde oral glukokortikoidler kullanilmalidir. Ciinkii, NSAIl’lere nazaran etkisi
oldukg¢a hizli baslar ve semptomlar1 diizeltmede daha fazla etkindirler. Sinovit iizerinde
kontrol elde etmek i¢in genellikle 5 ile 20 mg arasinda prednizon yeterli olmaktadir.
Daha sonra hastalik kontrol edildiginde glukokortikoidler tolere edilebilen en diisiik

doza inilmeli ve miimkiin olabilen bir grup hastada azaltilarak kesilmelidir.>’
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2.1.10.2.3. Konvansiyonel Sentetik Hastalik Modifiye Edici Anti-Romatizmal
flaclar

RA kiir edilebilen bir hastalik olmamasina ragmen tedavi se¢ciminde dogru ilag
veya ilaglarin kombinasyonu olan yaklasimlar hastalifin ¢ok iyi kontrol altina
alimmasini saglamaktadir. RA tanisi alan hastalar DMARD’lar ile tedavi edilmelidir.
Etkileri yavas olarak, zamanla baslar. Bu nedenle kontrendikasyon yok ise miimkiin

olan en erken zamanda baslanmalar1 gereklidir.

Metotreksat

Metotreksat tedavide ilk tercih edilen altin standart ilactir, RA tedavisinde en fazla
kullanillan DMARD tedavisidir. Haftada bir kez 7.5 ile 15 mg arasinda bir dozla
tedaviye baslanilmaktadir. MTX dozu tolere edildikge, artrit semptom ve bulgularin
kontrol etmek icin gerektiginde arttirilir. Genel yaklagim dort hafta sonra, hastalik
aktivitesi ve hasta toleransina gore haftada 2.5-5 mg arasinda artirilmasi seklindedir.
Haftalik maksimum doz 25 mg’dir.® Metotreksat ile eklem hasarinda yavaslama,
radyolojik iyilesme, hastalikta remisyon hali elde edilebilir.. Etkinligin baglamas1 4-8
haftayr bulabilir Yan etkileri iyi bilinen MTX tedavisine proflaktik olarak folik asit
eklenir (1 mg/giin veya 10 mg/hafta).>®

Leflunamid

Immun modiilatér bir ilag olup dihidrooratate dehidrogenazi inhibe ederek B
hiicre ¢ogalmasini, ndtrofil kemotaksisini ve immiin globiilin sentezini engeller.

Metotreksat ve leflunomidin sirasiyla piirin ve pirimidin sentezini inhibe etmesi
nedeniyle bu iki ila¢g potansiyel olarak birbirini tamamlayic1 terapiler olarak
diisiiniilebilinir.® MTX’a yetersiz yanit olan hastalarda ek olarak veya MTX tedavisi
yerine kullamilabilir. LEF’in MTX yerine kullanildigi durumlarda giinliikk doz 20
mg’dir. Kombinasyon halinde kullaniliyorsa baslangicta giinliik 10 mg verilmeli veya
MTX dozu azaltilmalidir. LEF’in en sik yan etkisi gastrointestinal sistem iizerinde olup
diyare goriilebilir. En 6nemli yan etkisi karaciger iizerinedir. %5-10’unda Karaciger

enzimlerinde ylikselme goriiliir, izlem gerektirir ve doz baglmhdlr.61
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Siilfasalazin

Antibakteriyel, antiinflamatuar ve immiinosupresif etkilere sahiptir. Sulfapiridin
romatoid artritli hastalarda aktif olarak rol oynar. Siilfasalazin bir 6n ila¢ olup, bir azot
bagi ile siilfapiridin ve 5-aminosalisilik asitten (5-ASA) olusmaktadir.

Sulfapiridin anti-romatizmal etkinligi olup, CRP ve ESH diizeyini azaltarak
hastalig1 diizenleyici 6zellik gésterebilir.62 Tedaviye baslarken yan etki riskini agisindan
diizenli laboratuvar takibi ile doz kademeli olarak artirilmalidir. Baslangic dozu
500mmg/giin olup giinliik etkin dozu 2 gr ve giinliik maksimum dozu 3 gr olarak
bildirilmistir. En 6nemli yan etkisi 16kopenidir, tirtiker ve Stevens-Johnson sendromu da
gelisebilir. SSZ erkeklerde geri doniisiimlii oligospermi ve erkek fertilitesinde azalmaya

neden olabilir.

Hidroksiklorokin

Hidroksiklorokinin (HCQ) hem anti-inflamatuar hemde immunomodiilator etki
gosterir. Hamilelikteki kullanim giivenilirligi RA’da kullanimini ¢ekici kilmaktadir.

[lacmn klinik cevabimi gérmek igin 6 ay beklemek gerekir. HCQ monoterapide
hafif hastalig1 olanlarla sinirlanmalidir. Daha ¢ok yardimer tedavi olarak kullanilir. Oral
giinlik dozu 200-400 mg’dlr.63 En 6nemli olan yan etki retinopatidir. Bu yan etki,
yiikksek ilag dozuyla iligkilidir. 6 ayda bir goz muayenesi ile retinal toksisitenin

degerlendirilmesi gerekir.64

2.1.10.2.4. Biyolojik DMARD’lar

EULAR klavuzlar yeni teshis edilen her hastanin glukokortikoidlerle kombine
MTX ve hedefe yonelik bir yaklasim kullanarak miimkiin olan en kisa siirede tedavi
edilmesini 6nerir.® ACR klavuzlar da benzer tedavi yaklagimlariyla tedavi onerileri
sunmaktadir. Konvansiyonel tedavi kombinasyonlariyla tedavi hedefine ulagilmazsa,
hastalar prognostik belirtecler kullanilarak kategorize edilmelidir. Ko6tii prognostik
faktorlere sahip olan hastalarda, erken eklem hasar1 ve yiiksek hastalik aktivitesi ile
giden hizli hastalik progresyonu varliginda biyolojik DMARD’lar veya hedefe yonelik
sentetik DMARD’larin tedaviye eklenmesi gerekmektedir.®®

Biyolojik DMARD’lar bu sekilde incelenebilir;
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e TNF inhibitorleri: Adalimumab, Etanercept, Infliksimab, Golimumab,
Sertolizumab Pegol

e T hiicre kostimiilatér inhibitorleri (Anti-CD80/86): Abatacept

e |L-6 reseptor antagonisti: Tosilizumab

e B hiicre deplesyonu yapan-Anti CD 20 antikoru: Rituximab

e |L-1 reseptor antagonisti: Anakinra

Adalimumab

Adalimumab TNF-o’ya kars1 etkili, insan kaynakli bir monoklonal antikorudur.
Yar1 6mrii ortalama 14 giindiir. 15 gilinde bir deri altina enjeksiyon seklinde verilir veya
yetersiz olan hastalarda haftada bir verilebilir. Bu ajanla birlikte MTX kullaniminin

ilacin yanit siiresini uzattigi gérﬁlmﬁstﬁ.ee

Etanercept

TNF-a reseptorlerinin IgG1’in Fc pargasina baglanmasiyla ortaya ¢ikan TNF- o
flizyon proteinidir. Bu fiizyon protein hem TNF alfa hemde TNF betaya baglanir, sonug
olarak her ikisini de reseptorlerinden uzaklastirir. Subkutan yoldan haftada 50 mg

seklinde kullanilir.®’

Infliksimab
Infliksimab TNF-o, ‘y1 monoklonal antikorudur. Baslangigta 3 mg/kg 0, 2 ve 6.

Haftalarda ardindan 6-8 haftada bir intravenéz yoldan uygulanr.®®

Golimumab
TNF- o’y1 soluble ve transmembran biyoaktif formalarina baglanarak inative eden

monoklonal antikorudur. Ayda bir subkutan enjeksiyon seklinde uygulanir.®®

Sertolizumab
TNF- a antikoru Fab pargasidir. Ilag memrana bagli ¢dziiniir TNF- o’y1 notralize
eder. 2 haftada bir subkutan uygulanir ve bazi hastalarda 4 haftada bir de idame tedavisi

icin verilebilir.%®
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Tocilizumab
Tocilizumab insan IL-6 reseptdr antagonisitidir. Onerilen baslangic dozu aylik 4
mg/kg seklindedir ve 8 mg/kg’ a kadar artirilabilir. Infiizyon ya da subkutan formlar

vardir.®

Rituksimab

B hiicre yiizey antijeni olan CD20’ye kars1 gelistirilmis kimerik monoklonal
antikordur. CD20 pozitif hiicreleri ortadan kaldirir, kompleman aracili sitotoksisiteyi
indiikler, B hiicrelerinde azalmaya neden olur. Yiiksek hastalik aktivitesine sahip kotii
prognozlu hastalar icin tedavide Onerilmektedir. Genellikle 6 ayda bir ve gerektiginde

daha uzun araliklarla intravendz inflizyon seklinde uyg,ulanlr.69

Anakinra
Rekombinan IL-1 reseptor antagonistidir. Hastaligin seyrini degistiren ilaglara
cevap vermeyen agir olgularda, konvansiyonel DMARD’lar ile kombinasyon seklinde

kullanimi 6nerilmistir.70

2.1.10.2.5. Hedefe Yonelik Konvansiyonel Sentetik Ajanlar

Tofasitinib: Bir janus kinaz (JAK) inhibitérii olup orta ve siddetli aktif RA
hastalarinda kullanilir. Monoterapi olarak veya sentetik DMARD’lar ile kombinasyon
seklinde kullanila bilir. Tofasitinib giinde iki kez oral olarak 5 mg’lik dozlar seklinde

kullanilir.”*

2.2. Beta 2 Mikroglobulin

Ik kez 1968’de Wilson hastaliginda ve kadmiyum zehirlenmesinde idrarda
saptanmugtir. Molekiiler agirligi 11,800 daltondur ve kiigiik non-glikolize bir proteindir.
25. ve 81. pozisyonlar arasinda disiilfid kopriisii olan 100 aminoasitten meydana gelir.72

Beta-2 Mikroglobulin ($2-M) birgok ¢ekirdekli hiicrenin yiizeyinde bulunan class-
I major doku-uygunluk antijenlerinin hafif zinciri olarak tanimlanmigtir. 2-M, biitiin
cekirdekli hiicrelerde sentez edilir. HLA ’nin metabolizmasi ve pargalanmasi sonrasi 32-

M agir zincirden ayrilarak serbest sekilde ekstraselliiler alana geger, bunun disinda
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serbest olarak da salgilanir. f2-M plazmada, serumda, idrarda, tiikiiriikte, serebrospinal
stvida ve plevral stvi gibi tiim viicut sivilarinda bulunur.”

Beta-2 Mikroglobulin atilimi bobreklerle olur. Serbest f2-M’in % 95’1 glomeriiler
membrandan geger. Membrandan gegerek filtre edilen f2-M’ in % 99.9 gibi biiyiik bir
kismi proksimal tubulus hiicreleri tarafindan endositoz yolu ile absorbe edilir.”* Beta-2
Mikroglobulin’in hemen tamami glomeriiler filtrasyon ile atilir. Glomeriiler filtrasyon
hiz1 (GFH) azaldig1 zaman f2-M’in bobrekle atilimi da azalir ve serum 2-M seviyesi
orantili olarak artar. Glomeriiler filtrasyon hizinin ve serum B2-M diizeyinin normal
oldugu durumlarda iiriner B2-M atilimmin artmasi, proksimal tubuler hasarin
gostergesidir. Plazmanin normal yapisinda bulunur. Serum konsantrasyonu kas
kitlesinden ve yastan bagimsizdir. Ayrica bu degerler erkeklerde ve kadinlarda
degismez.”

Bobrek fonksiyonlarinin normal oldugu kisilerde artmis f2-M konsantrasyonu
tiretimini ya da salimmmimi digiindiiriir. Bu daha ¢ok lenfositler olmak iizere hiicre
dongiisiinden kaynaklanir. Yine a-IFN ve IFN-y gibi bazi interferonlara bagli olarak
salinimi artabilir. Serumda artmis 2-M seviyeleri multiple myelom, kronik lenfositik
16semi, Hodgkin hastalig1 gibi lenfoproliferatif hastaliklarda, SLE, Sjogren sendromu,
Crohn hastalig1 ve bazi viral hastaliklarda bildirilmistir.

Bu hastaliklarda serumda B2-M’in yiikselmesi B hiicre aktivasyonunu ya da T
hiicre proliferatif bozuklugunu yansitiyor olabilir. f2-M’nin hiicre metabolik hizi
durumunu da yansittigt ve bazi tiimor belirleyicileri gibi davranarak proliferatif
aktiviteyi yansitabilecegi ortaya konulmustur. Sistemik lupus eritematozus’ta aktif
hastalikta HLA-DR+ ve CD8+ lenfositlerde artis oldugu gosterilmistir. Bir diger olasilik
da sitokinlerin etkileridir.”

IFN-y’nin terapotik kullanimi ile serumda ¢oziinebilir HLA seviyelerinin arttigi
bildirilmistir SLE’de de IFN-y seviyeleri artmistir. Sjogren sendromunda tiikiiriikte
artmis [2-M seviyelerinin invaziv olmayan bir sekilde immunopatolojik olay1
yansitabilecegi belirtilmekle beraber, bunun sensitivitesinin diisiikk oldugunu belirten
yayinlar da vardir. Sjogren sendromlu hastalarda artmis serum [2-M seviyelerinin
pulmoner tutulum ile de iliskili olabilecegi belirtilmistir.”’

RA’lI hastalarda eklem sivi analizinde de P2-M’in arttigi gosterilmistir. Bazi

hemodiyaliz hastalarinda ve renal transplant rejeksiyonlarinda da artmis serum B2-M
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seviyelerine rastlanmustir.”® $2-M’nin osteokalsin gibi artmis kemik remodellingini de

yansitabilecegi gozlenmistir.”

24



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tasarimi

Bu calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan onay alinarak tasarlandi.

Calismaya dahil edilen hastalar, Agustos 2019 ve Nisan 2020 tarihleri arasinda
hastanemizin Romatoloji Poliklinigine bagvuran 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit
Siniflandirma kriterlerine uygun RA tanili hastalardan sec¢ilmesi planlandi. Calismaya
2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Siiflandirma kriterlerine gére RA tanisi almis 119
hasta caligsmaya dahil edildi.

Tiim hastalarda muayene sirasinda hastalik aktivitesi DAS-28 skoru ile hesaplandi
Calismaya dahil edilen bireylerden tedaviye baslamadan oOnce serum beta 2
mikrogobulin diizeyi bakildi ve saglik degerlendirme anketi (HAQ skoru) doldurmalari
istendi. Formun dolduruldugu dénemdeki hastalik aktiviteleri hassas eklem sayisi, sis
eklem sayis1 ve agri1 diizeyleri ile laboratuar parametreleri olan hemogram, CRP ve
sedimentasyon diizeyleri bakilarak degerlendirildi. Hasta ve kontrol gruplarinin
karsilastirilmas: istatiksel olarak yapildi. Calismaya katilan her bireyden onam alindi.
Calismamiza DAS-28 ESH >5,1 {istli sentetik DMARD baslanacak grupla, >5,1 {istii
Biyolojik DMARD baglanacak grup olmak iizere iki aktif grup alindi. Bunun haricinde
DAS-28 ESH skoru <2,6 olarak remisyon grubu olmak tizere 3 grup olusturuldu.

Calismamizin basinda 3. Ayda kontrol tedavi yanmit degerlerini gormeyi
planladigimiz hastalarin yeterli hasta toplandiktan sonraki kontrol siireci yeni tip covid-
19 baslangic ve izolasyon donemine denk geldiginden dolayr hastalarimiz poliklinik
kontollerine devam edememis olup, tezin basinda planlanan 3. Ay kontrol verileri
yeterli ve diizgiin kaydedilemedi. Bu nedenle mevcut hastalarin ilk basvuru verileri
genisletilerek kesitsel bir ¢alisma olarak revize edildi. Bu ¢alisma degisikligi i¢in etik
onay yeniden alind1.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1. Otoimmun hastalik hikayesi,

2. Malign hastalik hikayesi,

3. Renal islevlerde bozukluk yaratan durum ya da hastaliklar,

4. Hamilelik stiphesi,
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5. Madde/ila¢ bagimlilig1 olmasi,

6. Organ nakli hastalari,

7. Son 1 ay iginde herhangi bir enfeksiyon gecirmis olmak (Ust/alt solunum yolu,
idrar yolu).

8. Viral hepatiti olan hastalar

Calisma amaclari

Bu bulgular 1s181nda beta 2 mikroglobulin diizeyi ile romatoid artrit hastaliklari
arasindaki iliskiyi incelemek amaglanmistir.

1. Serum beta 2 mikroglobulin diizeyinin hastalik aktivitesi ile iligkisini
arastirmak.

2. Serum beta 2 mikroglobulin diizeyinin diger belirtecler ile korelasyonunu
arastirmak.

3. Gruplar arasinda beta 2 mikroglobulin diizeyi agisindan farklilig1 aragtirmak.

2M beckman coulter DXC 800 cihazi ile tiirbidimetrik yontemle ¢aligildi.

Bu test yonteminde serum Ornekleri seyreltildikten sonra B2M ig¢in spesifik
antikorlarla kapl lateks pargaciklari igeren bir tamponla reaksiyona sokuldu. Reaksiyon
sonunda antijen-antikor kompleksi olusumu pargacik yogunlugunun artigiyla sonuglandi
ve bu da, 545 nm’de emilen 151k miktariyla 6lgiildii. Ornekteki f2M konsantrasyonu bos
reaktif emilimi ve tek diizeyli kalibratdrden elde edilen standart bir egri olusturularak

belirlendi.

3.2. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olclimler say1 ve yiizde olarak, siirekli Ol¢limlerse ortalama, sapma ve minimum -
maksimum olarak o6zetlendi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-
Wilk Testleri) kullanilarak incelendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmalarinda Ki
kare testi ve Fischer’in Kesinlik Testine basvuruldu. Normal dagilima uymayan
gruplarda Mann-Whitney U testi kullanildi. Caligmada hastalarin BETA 2 degeri baz
alinarak hastalarin DAS 28 ve HAQ skoru degiskenleri i¢in sensitivite (duyarlilik) ve

spesifite (Ozgiilliik) degerleri hesaplandi, ayrica ROC egrisi altinda kalan alan
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incelenerek, cut off degeri belirlendi. Sayisal degiskenler arasindaki iliski Spearman
korelasyon analizi ile incelendi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak

alindi.

27



4. BULGULAR

Calismaniza Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Romatoloji poliklinigine
bagvuran EULAR 2010 RA klasifikasyon kriterlerini karsilayan 119 hasta dahil edildi.

Calismamizda yer alan hastalarin % 84,9 (n=101)’unun kadin,%15,1 (n=18)’nin
erkek oldugu goézlenirken, hastalarin yas ortalamalar1 52, 33+12,68 (med: 55, min: 20,
maks: 76) yil oldugu saptandi. Kadin hastalarin yas ortalamalar1 52,86+12,12 yil, erkek
hastalarin yas ortalamalarindan 49,33+£15,53 yil yiiksek olmasima karsin aralarindaki
farklilik anlamli bulunmadi (p<0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin demografik ézelliklerinin incelenmesi

Say1 (n) Yiizde (%)

Cinsiyet Kadin 101 84,9
Erkek 18 15,1

Sigara Icmiyor 97 81,5
Igiyor 22 18,5

Orttss Med (Min-Maks)

Yas 52,33+12,68 55 (20-76)
Cinsiyet&Yas* Kadin 52,86+12,12 55 (20-76)
Erkek 49,33+15,53 55,50 (26-73)

* p=0,483, p<0,05 Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

Tablo 6’da Calismaya dahil edilen hastalarin DAS28-ESH, p2-M, HAQ skoru,
CCP pozitiflik durumu, CCP titrasyonu, RF pozitiflik durumu ve RF titrasyon durumlari
Ozetlendi. Bu hastalarin;
e 9% 65,5 (n: 78)’unun Das 28 ESH bulgulan yiiksek aktivite, %34,5 (n:41)’unun
remisyonda,
e % 7,6 (n: 9)’sinin HAQ skoru siddetli, %25,2(n:30) ‘sinin orta siddetli, %67,2
(n:80)’sinin hafif siddette,
e % 74,8 (n: 89)’inin CCP degeri pozitif, %25,2(n:30)’sinin negatif,
e % 64,7 (n: 77)’sinin CCP titrasyon bulgusu yiiksek pozitif, %10,1 (n:12)’inin
diisiik pozitif,
e % 53,8 (n: 64)’inin RF bulgusu pozitif, %46,2 (n:55)’sinin negatif,
e % 27,7 (n: 33)’sinin RF titrasyon bulgusu yiiksek pozitif,%26,1 (n:31)’inin
diistik pozitif oldugu saptandi (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarin Das 28, HAQ, CCP ve RF bulgularinin incelenmesi

Sayi (n) Yiizde (%)

DAS-28 ESH Remisyon 41 34,5
Aktif 78 65,5

B2-M <2,2 60 50,4
>2.2 59 49,6

HAQ Skor Hafif 80 67,2
Orta 30 25,2

Siddetli 9 7,6

CCP Pouzitifligi Negatif 30 25,2
Pozitif 89 74,8

CCP Titrasyon Negatif 30 25,2
Diistik pozitif 12 10,1

Yiiksek pozitif 77 64,7

RF pozitifligi Negatif 55 46,2
Pozitif 64 53,8

RF titrasyon Negatif 55 46,2
Diisiik pozitif 31 26,1

Yiiksek pozitif 33 27,7

Tablo 7’de ¢aligmaya dahil edilen hastalarin DAS-28 ESH, 2-M, Sedim, CRP,
HAQ, N/L, CCP ve RF degerleri 6zetlendi.

e DAS-28 ESH ortanca degeri 6,3 (2,1-8,5),

e [(2-M ortanca degeri 2,2 (1,08-8,74)

e Sedim ortanca degeri 43 (6-114)

e CRP ortanca degeri 11 ( 1,09-396)

e HAQ skor ortanca degeri 0,5(0-2,8)

e N/L ortanca degeri 2,3 (0,6-5,3)

e CCP ortanca degeri 230 (0-4386)

e RF ortanca degeri 22 (20-988) olarak gozlendi.

Tablo 7. Hastalarin Das 28, $2-M, Sedim, CRP, HAQ, N/L, CCP ve RF degerlerinin incelenmesi

Orttss Med (Min-Maks)
DAS-28 ESH 5,35+1,89 6,3 (2,1-8,50)
B2-M 2,53+1,26 2,2 (1,08-8,74)
Sedim 42,66+£21,68 43 (6-114)
CRP 26,01+45,44 11,0 (1,09-396)
HAQ Skor 0,65+0,71 0,50 (0,0-2,80)
N/L 2,36+1,11 2,30 (0,6-5,3)
CCP 388,26+567,62 230 (0-4386)
RF 112,23+£197,90 22 (20-988)

Tablo 8’de hastalarin DAS-28 ESH skoruna gore yiiksek aktivite ve remisyon

olarak ayrilan gruplar diger parametreler ile karsilastirildi.
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e Yas (p=0,268) ve RF (p=0,180) degerleri arasindaki farkliliklar istatistiksel
acidan anlamli bulunmadi (p>0,05).

e DAS-28 ESH degeri yiiksek aktiviteli olan hastalarin f2-M (p=0,000), Sedim
(p=0,000), CRP (p=0,000), HAQ skoru (p=0,000), N/L oran1 (p=0,000) ve
CCP titrasyon degerlerinin (p=0,000) anlaml1 yiiksek oldugu saptandi (p<0,05).

Tablo 8. Hastalarin DAS-28’in gruplara gore siirekli 6l¢iim bulgular1 arasindaki farklhiliklarin
incelenmesi

DAS-28 ESH

Remisyon Aktif P

(n: 41) (n: 78)

Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
Yas 54 (26-70) 55,5 (20-76) 0,268
B2-M 1,87 (1,14-4,24) 2,60 (1,08-8,74) 0,000*
Sedim 24 (6-80) 48,5 (7-114) 0,000*
CRP 5 (1,09-28) 14,75 (1,55-396) 0,000*
HAQ Skor 0 (0-0) 0,95 (0-2,8) 0,000*
N/L 1,5 (0,6-4,0) 2,5(0,7-5,3) 0,000*
CCP 53 (0-1843) 280,5 (2,8-4386) 0,002*
RF 20 (20-961) 26,5 (20-988) 0,180

* p<0,05, Mann Whitney U testi kullanildi.

Tablo 9’da Hastalarin DAS-28 ESH skoruna gore yiiksek aktivite ve remisyon
olarak ayrilan gruplar katagorize edilmis parametreler incelendi.

Cinsiyet (p=0,914), Sigara kullanim1 (p=0,773), RF titrasyon (p=0,575) ve RF
pozitifligi (p=0,428) bulgulariyla DAS-28 ESH gruplart arasindaki farkliliklar
istatistiksel acidan anlamli bulunmadi (p>0,05).

DAS-28 diizeyi aktif olan hastalarda HAQ skoru orta ve siddetli (p=0,000), CCP
titrasyon degeri yiiksek pozitif (p=0,031), CCP degerinin pozitif (p=0,038) ve p2-M
diizeyinin 2,2 lizerinde goriilme sikliginin yiiksek olmasi istatistiksel agidan anlamli
bulundu (p<0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin DAS-28’in kategorik parametreler arasindaki farkliliklarin incelenmesi

DAS 28
Remisyon Aktif
(n: 41) (n: 78) P
n(%o) n(%o)
Cinsiyet Kadin 35 (85,4) 66 (84,6) 0.914
Erkek 6 (14,6) 12 (15,4) '
Sigara L;miyor 34 (82,9) 63 (80,8) 0773
I¢iyor 7(17,1) 15 (19,2) '
HAQ skor Hafif 41 (100,0) 39 (50,0)
Orta 0(0,0) 30 (38,5) 0,000*
Siddetli 0 (0,0) 9 (11,5)
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Tablo 9°un devamm

CCP Titrasyon Negatif 15 (36,6) 15 (19,2)
Diisiik pozitif 6 (14,6) 6 (7,7) 0,031*
Yiiksek pozitif 20 (48,8) 57 (73,1)

CCP Pozitifligi Negatif 15 (36,6) 15 (19,2) 0.038*
Pozitif 26 (63,4) 63 (80,8) ‘

RF Titrasyon Negatif 21 (51,2) 34 (43,6)
Diisiik pozitif 11 (26,8) 20 (25,6) 0,575
Yiiksek pozitif 9 (22,0) 24 (30,8)

RF Pozitifligi Negatif 21 (51,2) 34 (43,6) 0.428
Pozitif 20 (48,8) 44 (56,4) '

p2-M <2,2 31 (75,6) 29 (37,2) 0.000*
>2,2 10 (24,4) 49 (62,8) ‘

* p<0,05, Ki-kare, Fisher exact testi

Tablo 10°da DAS-28 ESH aktivitesi iizerine etkili faktorler lojistik regresyon

analizi ile incelendi. Bu analiz sonucunda hastalarin DAS- 28’e gore aktif olmasina;

e [2-M degerinin 2,2 {izerinde olmasinin OR: 5,238,

e [32-M diizeyinin OR: 2,407,
e HAQ skorunun OR: 0,481,

e CCP negatifliginin OR: 1,418,

e CCP yiiksek pozitifliginin OR: 2,850, CCP degerinin pozitif olmasinin OR:

2,42,

e Sedim diizeyinin OR: 1,058,
e CRP degerinin OR: 1,080,

e N/L oraninin OR: 2,483 etkisi oldugu tespit edildi.

e CCP degerinin ise OR: 1,001 olarak etkisi oldugu tespit edildi.

Tablo 10. DAS-28 ESH aktivitesi iizerine etkili faktorlerin incelenmesi

R? Beta SE  Odd ratio 95% Cl p
Lower Upper

B2-M (52.2) 0178 1,656 0,433 5238 20243 12229 0,000
Haqskor 0,414 0,355 0,062 0,481 0,232 0,477 0,000
CCP (Negatif) 0,349 0,244 1418 0347 1925 0,034
CCP(Diisiik pozitif) ,077 0,000 0,683 1,000 0,262 3,815 1,000
CCP(Yiiksek pozitif) 1047 0,448 2850 1,184 6,860 0,019
CCP Pozitifligi (Poziuf) 0,047 0,885 0,433 2423 1037 5664 0,041
$2-M 0,170 0,878 0,268 2,407 1,423 4,071 0,001
Sedim 0,265 0,056 0,013 1,058 1,031 1,086 0,000
Crp 0,282 0,077 0,023 1,080 1,032 1,130 0,001
n/L 0,205 0,910 0,239 2,483 1,554 3,969 0,000
Ccp 0,080 0,001 0,001 1,001 1,000 1,003 0,025

* p<0,05, Regresyon analizi
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Tablo 11°de DAS-28 ESH aktivitesi yiiksek aktiviteli (>5.1) hastalarin tedavi
gruplarina gore ayirarak bunlar {izerine etkili faktorler lojistik regresyon analizi ile
incelendi. Bu analizde yer alan hastalardan

e Sentetik grupta yer alanlarda DAS-28 ESH skoruna etki diizeyi incelendiginde;

HAQ skoru, N/L oran1 ve CRP diizeylerinin istatistiksel a¢idan anlamli bir
etkisi olmadig1 saptanirken,

¢ Biyolojik grupta yer alanlarda DAS- 28 ESH skoruna hastalarin CRP diizeyinin

OR: 1,051 kat etkisi oldugu saptandi (p<0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Das 28 iizerine etkili faktorlerin incelenmesi

95% ClI

R? Beta SE Odd ratio p
Lower Upper
B2-M (>2,2) 0,178 1,656 0,433 5,238 2,243 12,229 0,000
Haqskor 0,414 0,355 0,062 0,481 0,232 0,477 0,000
CCP (Negatif) 0,349 0,244 1,418 0,347 1,925 0,034
CCP(Disiik pozitif) ,077 0,000 0,683 1,000 0,262 3,815 1,000
CCP(Yiiksek pozitif) 1,047 0,448 2,850 1,184 6,860 0,019
CCP Pozitifligi (Pozitif) 0,047 0,885 0,433 2,423 1,037 5,664 0,041
B2-M 0,170 0,878 0,268 2,407 1,423 4,071 0,001
Sedim 0,265 0,056 0,013 1,058 1,031 1,086 0,000
Crp 0,282 0,077 0,023 1,080 1,032 1,130 0,001
n/L 0,205 0,910 0,239 2,483 1,554 3,969 0,000
Ccp 0,080 0,001 0,001 1,001 1,000 1,003 0,025

* p<0,05, Regresyon analizi

Tablo 12’de hastalarin f2-M degerleri ile diger parametreler arasinda iliski
Spearman korelasyon testi ile incelendi.

Bu analizde hastalarin f2-M degerleri ile DAS-28 ESH skor (r=0,352), Sedim
(r=0,310), CRP (r=0,444), HAQ Skor (r=0,413), CCP (r=0,235) ve Yas (r=0,300)
degerleri ile pozitif yonlii bir korelasyon varligi tespit edildi (p<0,05) (Tablo 8).

e [32-M diizeyinin CRP ile korelasyon katsayisi en yiiksek oldugu goriilmiistiir.

e [2-M diizeyinin CCP ile korelasyon katsayis1 en diisiik oldugu goriilmiistiir.

Tablo 12. Hastalarin 2-M degerleri ile parametreler arasindaki iliskinin incelenmesi

p2-M

r p
DAS 28 ESH Skor 0,352 0,000*
Sedim 0,310 0,001*
CRP 0,444 0,000*
HAQ Skor 0,413 0,000*
CCP 0,235 0,010*
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Tablo 12°nin devam

RF 0,029 0,758
Yas 0,300 0,001*
N/L 0,044 0,637
* p<0,05, Spearman korelasyon testi, r: korelasyon katsayisi
R2 Linear = 0,124
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Sekil 3. Hastalarin 2-M degerleri ile Das 28 sedim bulgular: arasindaki iliski
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Sekil 4. Hastalarin p2-M degerleri ile CRP bulgular1 arasindaki iliski
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Tablo 13’de hastalar DAS-28 ESH aktivitesi yiiksek aktiviteli (>5.1) ve
remisyona gore ayirarak 2-M degerleri ile diger parametreler arasinda iliski Spearman
korelasyon testi ile incelendi. Bulgular incelendiginde;

e [(2-M degerleri remisyon olan grupta hastalarin Yas (r=0,309), Sedim
(r=0,432) ve CRP (1=0,332) degerleri ile pozitif yonlii bir korelasyon varligi
gozlenirken,

e [(2-M degerleri aktif olan grupta ise hastalarin Yas (r=0,287), CRP (1=0,406)

ve HAQ skor (r=0,309) bulgular1 ile aralarinda pozitif yonli bir korelasyon
oldugu tespit edildi.

Tablo 13. Hastalarin p2-M degerleri ile parametreler arasindaki iliskinin incelenmesi

p2-M
Remisyon Aktif
r p r p
Yas 0,309 0,049* 0,287 0,011*
Sedim 0,432 0,005* 0,162 0,157
CRP 0,332 0,034* 0,406 0,000*
HAQ skor - - 0,309 0,006*
N/L -0,113 0,483 -0,078 0,500
CCP -0,012 0,940 0,216 0,058
RF 0,245 0,122 -0,059 0,608

* p<0,05, Spearman korelasyon testi

Tablo 14°de hastalarin CCP titrasyon katagorisi ile siirekli 6l¢iim bulgular
arasindaki farkliliklar incelendi. Calismada yer alan hastalarin,
e CCP pozitifligi bulgusu p2-M diizeyi (p=0,029) diizeyi CCP degeri yiiksek
pozitif olan hastalarda anlaml yiiksek bulundu (p<0,05). P1
e CCP degeri negatif ve yiiksek pozitif olan hastalarda f2-M diizeyi (p=0,036)
ve HAQ skoru (p=0,032) bulgular1 anlaml yiiksek oldugu saptandi (p<0,05).
P2

e CCP degeri yiiksek pozitif olan hastalarda f2-M diizeyi (p=0,047) yiiksek

olmasi istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,05). P3
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Tablo 14. Hastalarin CCP titrasyon kategorisi ile siirekli 6l¢iim bulgular arasindaki farkliiklarin

incelenmesi
CCP titrasyon katagorisi

. Diisiik Yiiksek

Negatif - L

: pozitif pozitif
(n:30) (n:12) (n:77) P pl P2 p3

Med Med Med

(Min-Maks)  (Min-Maks)  (Min-Maks)

p2-M 1,80 1,61 2,33
(1,14520)  (1,08-450)  (115-874) 2029* 0436 0036" 0,047

DAS-28 4,70 4,40 6,40
ESH (210-850)  (2.60-690)  (2,20-7,90) 15 0867 0,176 0092

HAQ Skor 0,0 0,15 0,60
(0-2.20) (0.0-1,60) (0.0-2,80) 0,054 0927  0,032* 0,141

Sedim 48 41 39
(14-114) (9-73) (6-99) 0,361 0,531 0,152 0,791

CRP 9 11 11,0
(1,88-396) (1,80-98,0) (1,09-146) 0899 0867 0,763 0,687

N/L 2,05 2,35 2,30
(0,7-4.9) (0,6-4.4) (0,7-5.3) 0,614 0,749 0,321 0,791

* p<0,05, Kruskall wallis testi, p: tim gruplarda, pl: negatif&diisiik pozitif, p2: negatif&yiiksek pozitif,
p3: diistik poziitf&yliksek pozitif

Tablo 15’de hastalarin CCP titrasyon kategorisi ile siirekli 6lgiim bulgular

arasindaki farkliliklar incelendi. Calismada yer alan hastalarin;

e CCP pozitifligi ile cinsiyet (p=0,448), sigara (p=0,773), HAQ skor (p=0,219)

ve PB2-M (p=0,081) diizeyleri arasindaki farkliliklar anlamli bulunmazken
(p>0,05),

e CCP degeri diisiik ve yiiksek pozitif olan hastalarda RF titrasyonu yiiksek

pozitif olma sikligr (p=0,007) ile RF degerinin pozitif olma sikliklarinin

(p=0,010) yiiksek olmasi istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,05).

Tablo 15. Hastalarm CCP pozitifligi ile kategorik parametreler arasindaki farkhliklarin

incelenmesi
CCP Pozitifligi
Negatif  Diisiik pozitif Yiiksek
(n: 30) (n: 12)  pozitif (n: 77) P
n(%) n(%o) n(%)
Cinsiyet Kadin 27 (90,0 11 (91,7) 63 (81,8) 0.448
Erkek 3 (10,0 1(8,3) 14 (18,2) '
Sigara @gmiyor 24 (80,0 9 (75,0) 64 (83,1) 0.773
I¢iyor 6 (20,0) 3(25,0) 13 (16,9 '
HAQ Skor Hafif 23 (76,7) 9 (75,0) 48 (62,3)
Orta 7(23,3) 3(25,0) 20 (26,0 0,219
Siddetli 0(0,0) 0 (0,0) 9 (11,7
RF Titrasyon Negatif 21 (70,0) 5(41,7) 29 (37,7)
Diisiik pozitif 8 (26,7) 2 (16,7) 21 (27,3) 0,007*
Yiiksek pozitif 1(3,3) 5 (41,7) 27 (35,1)
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Tablo 15’in devam

RF Pozitiflizi _ Negatif 21 (70,0) 5 (41,7) 29617 o100
Pozitif 9 (30,0) 7 (58,3) 48 (62,3) !

B2-M <22 19 (63,3) 8 (66,7) 33 (42,9) 0,081
>2,2 11 (36,7) 4(333) 44 (57,1) ’

* p<0,05, Ki-kare, Fisher exact testi

Tablo 16°de hastalarin B2-M degerleri ile DAS-28 gruplarina gore(yliksek
aktivite-remisyon) ROC analizi ile cut off degerleri hesaplandi. Buna gore hastalarin
B2-M degeri i¢in hesaplanan cut off degeri 2,18’in iizerinde olmasi, % 66,67 sensivite,
% 75,61 spesifite ve AUC degeri 0,712 olup, B2-M degiskenin DAS -28 ESH skoruna
gore ait oldugu grubu ayirt etmedeki etkinliginin istatistiksel olarak anlamli oldugu

saptand1 (p<0,001) (Sekil 5).

Tablo 16. Hastalarin f2-M degerleri DAS 28 gruplari ile iliskin cut off degerinin incelenmesi

Sensitivite Spesifite AUCH4se
Cut' e (95% CI) (95% CI) (95% CI) P
p2-M 5248 66,67 75,61 0712¢0.04 o 0,

(55,1-76,9) (59,7-87,6)  (0,622-0,791)
* p<0,05, Roc curve testi. AUC: Diacnostic accuracy
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Sekil 5. Hastalarin $2-M mikroglobulin degerinin DAS 28 degeri agisindan roc curve analizinin
incelenmesi
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Tablo 17°de hastalarin f2-M ile belirlenen cut off degerleri ile siirekli 6l¢im

bulgulart arasindaki farkliliklarin incelendi. Calismada belirlenen cut off degerine gore;
B2-M degeri 2,18 {izerinde olan hastalarin yas (p=0,000), sedim (p=0,000), CRP
(p=0,000), HAQ skoru (p=0,000), N/L (p=0,000), CCP (p=0,000) ve RF (p=0,007)

bulgularinin yiiksek olmasi istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,05)

Tablo 17. Hastalarin $2-M ile belirlenen cut off degerlerine gore gruplarin ile siirekli dl¢iim
bulgular1 arasindaki farkhihklarin incelenmesi

BETA 2 mikroglobulin cut off

<2,18 >2,18
(n: 57) (n: 62) P

Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
Yas 50 (20-70) 59 (30-76) 0,000
Sedim 31 (6-96) 49 (7-114) 0,000
CRP 6 (1,09-52) 24 (1,88-396) 0,000
HAQ skor 0 (0-2,2) 0,8 (0-2,8) 0,000
N/L 1,7 (0,7-4,9) 2,5 (0,6-5,3) 0,000
CCP 77 (0-2021) 375,5 (1,4-4386) 0,000
RF 20 (20-961) 40,5 (20-988) 0,007

* p<0,05, Mann whitney u testi

Tablo 18’de hastalarin 2-M ile belirlenen cut off degerleri ile kategorik

parametreler arasindaki farkliliklarin incelendi. Calismaya dahil edilen hastalarin;

e Cinsiyet (p=0,406) ve Sigara kullanimi (p=0,779) bulgulariyla B2-M’in

belirlenen cut off degerlerine gére gruplarin arasindaki farkliliklar istatistiksel

acidan anlamli bulunmadi (p>0,05).

e [(2-M degeri 2,18 iizerinde olan hastalarda HAQ skoru orta ve siddetli
(p=0,044), CCP tittasyon degeri yiiksek pozitif (p=0,030), CCP degerinin
pozitif (p=0,040), RF titrasyon (p=0,017) ve RF pozitifligi (p=0,037) goriilme

sikliginin yiiksek olmasi istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,05) .

Tablo 18. Hastalarin $2-M ile belirlenen cut off degerlerine gore gruplarin kategorik parametreler

arasindaki farkhhiklarim incelenmesi

BETA 2 mikroglobulin cut off

<2,18 >2,18
(n: 57) (n: 62) b
n(%o) n(%o)
Cinsiyet Kadm 50 (87,7) 51 (82,3) 0.406
Erkek 7(12,3) 11 (17,7) ’
Sigara iqmiyor 47 (82,5) 50 (80,6) 0.799
Tciyor 10 (17,5) 12 (19,4) ’
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Tablo 18’in devam

HAQ Skor Hafif 43 (75,4) 37 (59,7)
Orta 13 (22,8) 17 (27,4) 0,044
Siddetli 1(1,8) 8 (12,9)

CCP Titrasyon Negatif 19 (33,3) 11 (17,7)
Diisiik pozitif 8 (14,0 4 (6,5) 0,030
Yiiksek pozitif 30 (52,6) 47 (75,8)

CCP Pozitifligi Negatif 19 (33,3) 11 (17,7) 0.040
Pozitif 38 (66,7) 51 (82,3) '

RF Titrasyon Negatif 32 (56,1) 23 (37,1)
Diisiik pozitif 16 (28,1) 15 (24,2) 0,017
Yiiksek pozitif 9 (15,8) 24 (38,7)

RF Pozitifligi Negatif 32 (56,1) 23 (37,1) 0.037
Pozitif 25 (43,9) 39 (62,9) '

* p<0,05, Ki-kare, Fisher exact testi

Tablo 19’da hastalarin B2-M degerleri ile HAQ skor gruplar1 (diisiik, orta, yiiksek
aktivite) arasinda ROC analizi ile cut off degeri hesaplandi. Buna gore hastalarin f2-M
icin hesaplanan cut off degeri 2,70’nin iizerinde olmasi, % 77,78 sensivite, % 70,91
spesifite ve AUC degeri 0,786 olup, f2-M degeri diizey degiskenin HAQ skor grubunu
ayirt etmedeki etkinliginin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptand1 (p<0,001) (Sekil
6).

Tablo 19. Hastalarin p2-M degerinin HAQ Skor gruplarina iliskin cut off degerinin incelenmesi

Sensitivite Spesifite AUC+se
Cut Off (95% CI) (95% CI) (95% CI) P
p2-M - 270 77,78 70,91 0786 _o o0

(40,0-97,2) (61,5-79,2)  (0,701-0,856)

*p<0,05, Roc curve testi
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Sekil 6. Hastalarm B2-M mikroglobulin degerinin HAQ skoru degeri acisindan roc curve analizinin

incelenmesi

Tablo 20’de belirlenen cut off degerine gore beta 2 mikroglobulin degeri 2,70
tizerinde olan hastalarin yas (p=0,001), sedim (p=0,000), CRP (p=0,000), DAS 28

sedim (p=0,000) ve CCP (p=0,002) bulgularinin yiiksek olmasi istatistiksel agidan

anlamli bulunurken (p<0,05), N/L ve RF degerlerinin beta 2 mikroglobulin degeri ile

aralarindaki farkliliklar istatistiksel acidan anlamli bulunmadi (p>0,05).

Tablo 20. Hastalarin B2-M degerleri ile siirekli o6l¢iim bulgular1 arasindaki farkhiliklarin

incelenmesi
B2-mikroglobulin cut off

<2,70 >2,70
(n: 80) (n: 39) P

Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
Yas 50,50 (20-70) 60 (30-76) 0,001
Sedim 35,5 (6-96) 50 (7-144) 0,000
Crp 8,15 (1,09-61) 28 (2,2-396) 0,000
Das 28 Sedim 5,5(2,1-7,9) 6,6 (2,6-8,5) 0,000
n/L 2,1 (0,6-5,0) 2,5(0,9-5,3) 0,163
Ccp 147 (0-2157) 470 (1,4-4386) 0,002
Rf 21,5 (20-961) 36 (20-988) 0,369

* p<0,05, Mann whitney u testi
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5. TARTISMA

Romatoid artrit kronik, inflamasyonla ve deformitelerle giden bir sistemik hastalik
olmasi nedeniyle erken tani ve tedavinin uygulanmasi ve uygun izlemin yapilmasi
hastanin hassas bir sekilde degerlendirilmesi hastanin prognozu agisindan son derece
onemlidir. Tanida ©nemli yere sahip alan fizik muayenenin yaninda kullanilan
laboratuvar testlerinin ¢ogu spesifik degildir ve hastalik aktivitesinin yanisira pek ¢ok
faktorden etkilenirler. Biz bu ¢alismamizda B2-M’in RA’da hastalik aktivitesini
belirlemedeki rollerini arastirdik.

B2-M yiiksekliginin kronik inflamatuar hastaliklar, akut enfeksiyonlar,
hematolojik malignitelerin tedavi ve progresyonunda onemli bir belirteg oldugu
calismalarda gt')sterilmistir.80 B2-M diizeyleri 6zellikle lenfosit aktivasyonu olan gesitli
inflamatuar durumlarda (6rnegin RA, SLE, Sarkoidoz, Sjogren Sendromu, Crohn
Hastalig1) ve baz1 enfeksiydz durumlarda (CMV, Hepatit C, CMV, HIV) sentezi artar.
Ayrica yliksek degerler lenfoproliferatif hastaliklarda da (MM, KLL, B-Hiicreli
lenfoma) goriilebilir. Akut ve kronik bobrek yetmezliginde ise glomeruler filtrasyon hizi
azaldig1 i¢in B2-M serum seviyesi artar.

Serum P2-M seviyeleri daha 6nce yas ile iliskisi literatiirde az sayida ¢alismada
degerlendirilmis ve serum [2-M seviyelerinin yasla birlikte arttigi saptanmistir.
Matokovig ve arkadaslari tarafindan ortalama yaslar1 40-86 arasinda degisen 51 saglikl
bireyde yapilan bir caligmada serum [2-M seviyesinin yasla birlikte arttig
saptanmlstlr.81 Calismamizda RA hastalarinda 2-M seviyesinin yasla birlikte artig
gosterdigini saptadik. Bu bulgunun bunu destekleyen az sayida yayinla uyumlu oldugu
gorildii. Serum B2-M yasla artmasi artan yasla birlikte azalan glomeruler filtrasyonu ve
takiben artan serum 2-M diizeylerine bagli olabilir.

RA’T1 hastalarda serum B2-M seviyelerinin hastalik aktivasyonunu yansitan klinik
ve laboratuvar parametreleri ile korelasyonu konusunda ise literatiirde ¢eliskili sonuglar
vardir. Bu calismalarda ya klinik ya da laboratuvar parametreleri ile korelasyon
bulunmus, ancak hem klinik hem de laboratuvar parametreleri ile iyi korelasyon hig bir
yayinda bildirilmemistir.

Strom ve arkadaslar1 51 RA’Ti hastayr hastalik aktivitesine goére iki gruba

ayrrmiglardir. Hafif ve orta siddette aktivitesi olan grupta sadece birka¢ eklemde
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enflamasyon bulgulan varken diger grupta yaygin aktif artriti ve ates, noropati,
amiloidoz, Sjégren sendromu gibi sistemik semptomlar olan hastalar yer almistir. Her
iki grupta da serum 2-M seviyeleri artmakla beraber yaygin artriti olan hastalarda diger
gruba gore daha yiiksek bulunmustur.®

Sjoblom ve arkadaglarinin RA’Ii1 hastalarda yaptiklart calismada 135 RA’l
hastada single radial immuno-diffusion teknigi ile serum f2-M seviyeleri arastirilmistir.
Bu ¢alismada serum 2-M seviyeleri artmis bulunmakla beraber klinik ve laboratuvar
parametreleri ile arasinda sadece zayif korelasyonlar goriilmiistiir. Bu calismada ESH ve
CRP gibi akut faz reaktanlarinin klinik aktivite ile iyi korele olduklar1 gézlenmistir.®®

Calismamizda RA hastalarinda 2-M seviyelerinin DAS-28 ESH, Sedim, CRP,
HAQ Skoru ve CCP titrasyonu ile pozitif yonde korele oldugu goriilmiistiir ve bu
korelasyonun anlamli oldugu gézlenmistir.

Bunlarin arasinda korelasyon katsayisi en yiiksek CRP oldugu goriilmiistiir.
Calismamizin sonuglar1 ve literatiir bilgileri 1s1¢inda f2-M inflamasyonda aktif rol alan
bir belirte¢ oldugunu sdyleyebiliriz ancak bu durumun net ve kesin mekanizmalariyla
ortaya konabilmesi i¢in daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Soderblom ve arkadaslarinin ¢alismasinda RA’I1 hastalarin plevral sivi ve
serumlarinda B2-M seviyeleri bakilmis ve tiiberkiiloz, kanser, ampiyem ve pndmoni
tanilar1 olan hastalar ile karsilagtirnllmigtir. RA tanist i¢in plevral efiizyonda B2-M
seviyelerinin % 91 sensitiviteye ve % 86 spesifisiteye sahip oldugu bildirilmistir.*

Bizim c¢aligmamizda RA hastalarinda $2-M diizeyi i¢in belirlenen cut off degerine
gore B2-M’nin 2,18 iizerinde olmasi %66,67 sensivite ,%75,61 spesifiteye sahip oldugu
gozlendi.

Bu degere gore bakildiginda yas, sedim, CRP, HAQ skoru, N/L,CCP ve RF
bulgularmin yiiksek olmasi istatiksel acidan anlamli bulundu. Bu sonugclarla ilgili
literatlirde yeterli calisma olmayip bu yiiksekligin f2-M’nin inflamasyonda aktif rol
oynayabilecegi konusunda da belirtegc olabilecegi distlinebilir ancak bunun
mekanizmalarla ortaya konmasi i¢in kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Ayrica c¢alismaya dahil edilen hastalarda B2-M diizeyi i¢in belirlenen cut off
degerine gore cinsiyet arasinda anlamh fark gézlenmemis olup, hastalarimizda sedime

gore hesaplanan DAS-28 in litaretiire gore cinsiyete gore degiskenlik gosterebilecekken
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B2-M diizeyi ile iliskisiz olmasi hastanin aktif olmasi konusunda bu belirteci avantajli
hale getirebilmektedir. Bunu destekleyen bir ¢alisma literatiirde bulunamamaistir.

Lewndowsky ve arkadaslar1 tarafindan 50 RA’l1 hastada yapilan bir ¢alismada
serum ve idrar B2-M diizeyi degerlendirilmis. Bu hasta grubunda en sik patolojinin
proteiniiri oldugu saptanmis. Tiim RA hastalarinda serum ve idrar 2-M ‘nin saglikli 50
kontrollere gore yiiksek oldugu ve proteiniirili RF(-) negatif hastalarda ise bu
yiikselmenin en fazla oldugu tespit edilmis.®

Bizim ¢alismamizda tiim gruplarda bakilan DAS-28 ESH skorunun gruplara gore
B2-M diizeyi ile anlamli yiiksek bulunurken, RF titrasyonu ile iligkisi anlaml
bulunmadi. Bu ¢ikarim anlatilan ¢alisma ile uyumlu bulunmustur.

Bu sonu¢ RF’nin bir aktivasyon kriteri olmamasin1 destekler. Ayrica bir ¢ok
faktorden etkilenebilmektedir.

Caligmamiza dair hastalik aktivasyonun tiim veriler lojistik regresyonla analizi ile
degerlendirildiginde hastalarin DAS-28 skoruna gore aktif olmasina f2-M diizeyinin
yiiksek olmasinin 2,4 kat; hastanemiz laboratuvar araligina gére >2,2 olmasinin 5,2 kat,
CCP yiiksek pozitifliginin 2,8 kat , HAQ skorunun 0,4 kat ,CRP degerinin 1,08 kat etkisi
oldugu goriilmiistiir. Buna benzer bir bakis acistyla hastalik aktivitesini degerlendirme
literatiirde olmamakla beraber hastalik aktivasyonunu degerlendirmede CRP’nin
aktivasyon ve takip kriteri olabilecegini desteklemektedir. Bunla iligkili olarak [2-
M’nin de bu konuda yiiksek prediktif degeri olabilecegi gbz dniinde bulundurulabilinir.
CRP’ye gore daha yiiksek kat prediktif degerinin bulunmasimi hasta gruplarimizin
normal dagilimli olmamasi1 ve g¢alismamizda CRP degerlerinin B2-M’e gore genis
aralikta degismesine baglayabiliriz. Bu bulguyu desteklemek i¢in daha biiyiik hasta
gruplarinda yapilacak olan ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizin  sonucunu etkileyecek bazi1 kisitlamalar mevcuttu. Bunlar
Ozetleyecek olursak; oncelikle ¢alismaya katilan hasta sayimiz azdi. Calismanin basinda
tasarlanan tedavi yaniti yeni covid-19 salgim1 nedeniyle goriilemedi. Ancak bazi

orneklemlerde istatistiksel olarak anlamli sonuglar mevcuttu.
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6. SONUCLAR

1. Serum B2-M seviyeleri RA’l1 hastalarda aktivasyon skoruna gore pozitif korele
sekilde anlamli artig gostermektedir.

2. RA’l1 hastalarin serum P2-M seviyeleri, diger aktivasyon belirtegleri ile
(ESH,CRP) pozitif korele sekilde anlamli artis gostermektedir. HAQ skoru ile
pozitif korele sekilde anlaml artis gostermektedir.

3. Calismamizda tiim grupta DAS-28 ESH degerleri ile CRP, HAQ , CCP, Sedim,
B2-M degerleri arasinda iliski anlamli bulunmustur. Ancak RF titrasyonu ile
iliskisinin anlamsiz olmas1 RF’nin bir takip ve aktivasyon kriteri olmadigin
destekler.

4. Calismamizda Anti-CCP degerinin yliksek pozitif gériilme durumu ile $2-M
degerinin >2.2 iizerinde goriilme siklig1 istatiksel acidan anlamli bulundu. Bu
sonu¢ RA tan1 asamasinda spesifitesi yliksek olan Anti-CCP diizeyini
destekleyici ve pekistirici bir bulgu olarak diisiiniilebilir.

5. Hastalik aktivitesini ve siddetini 6ngormede 2-M seviyeleri, HAQ skoru,
Sedim, CRP ve yiiksek Anti-CCP pozitifligi durumlarinin anlamli oranda etkisi
oldugu gozlendi. Bu sonugtan yola ¢ikarak ve odd ratio degerleri goz oniinde
bulundurularak CRP ve B2-M diizeyinin hastalik siddetini 6ngérmede yiiksek
prediktif etkisi vardir. Bu ileri c¢aligmalarla kotii prognoz gibi algilanip
baslangigta veya sonrasinda daha yogun tedavi gerekliligini bizlere
diistindiirebilir.

6. Calismamizda DAS 28 skoru esas alinarak belirlenen (2-M cut off
degerine(2,1) gore B2-M diizeyleri yas, sedim, CRP, HAQ skoru ve Anti-CCP
diizeyleriyle iliskisi anlamli bulunmustur. Cinsiyet ile iliskisi anlaml
bulunmamistir. Sedim; cinsiyetten etkilenebilen bir parametre iken P2-M
diizeylerinin iligkisinin anlamsiz goriilmesi bu parametreyi siddet 6ngoriisiinde
avantajli kilmaktadir.

Tiim bu bilgiler 15181nda ¢alismamizda f2-M diizeylerinin 6dnemini vurgulamak

istedik. Bu sayede halen morbiditesi yiiksek, sistemik, kronik iltihabi bir hastalik olarak
karsimiza ¢ikmakta olan RA yonetiminde prognozu iyilestirmek i¢in; hastalifa daha

erken tan1 koymak, hastalig1 daha etkin sekilde tedavi etmek, tedaviye ait yan etkileri
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azaltmak ve giivenilir takip parametreleri gereklidir. B2M diizeyi bir siddet parametresi
olarak kabul edilerek klinik olarak kotii seyredebilecek hastalar ve daha yogun tedaviye
ihtiyaci olan hastalar 6nceden tahmin edilebilir hale gelecektir. Bu calisma RA kalici
eklem hasar1 ve sekil bozukluklarinin oniine ge¢mek i¢in B2M ile hastalik siddeti
algisin1 pekistirme, hastalarin tan1 koyma asamasinda yardimci bir parametre
olabilirligine bakis agis1 kazandirmak istemistir. Bu rolii daha iyi anlayabilmek daha

genis ve ¢ok hastali, uzun takipli ¢alismalar gereklidir.
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8. EKLER

8.1. Ek 1. Etik Kurul Onay1
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8.2. EKk 2. Aydinlatilmus Onam Formu

Romatoid Artrit Hastalarimin Takibinde Hastalik Aktivitesi Degerlendirilmesinde
Serum Beta 2 Mikroglobulin Diizeylerinin Onemi

Romatoid atrit (RA), kronik, sebebi bilinmeyen, immiinolojik bozukluklarla
birlikte, otoimmiin karakterli, eklem tutulumunun 6n planda oldugu, bir¢ok organ ve
sistemi tutan bir bag dokusu hastaligidir. Hastaligin eklem agrisi, sisligi gibi bulgular
disinda ciddi sakat birakici 6zelligi mevcuttur. Fonksiyon bozuklugu, eklem kisitlilig
ve sakatliga yol agmasi nedeniyle RA’in erken tedavi edilmesi son derece 6nemlidir.Bu
calisma ile klinigimizde takipli RA hastalarinda beta 2 mikroglobulin diizeyleri
degerlendirilecektir.

Calismaya dahil edilen hasta grubumuz CUTF Romatoloji-immiinoloji Bilim

Dali’'nda takip ve tedavi edilen RA tanmili hastalardan olusacaktir. Bu c¢alismada
hastaliginiz geregi yapilan rutin poliklinik muayenesinde bireylerin yas, cinsiyet, aldig
tedavi, varsa yakinmalari, fizik muayeneleri, laboratuar tetkikleri ve aktivite
skorlamalar1 bir veri formu araciligi ile kaydedilecektir. Hastalarin rutin poliklinik
kontrolleri devam edecek, tetkik ve tedavileri aksatilmayacaktir.
Sonuglar oncelikle bilimsel amagla kullanilacak, kisisel bilgileriniz gizli tutulacak,
sorun saptanmasi halinde durum size bildirilecek ve alinmasi gereken Onlemler
konusunda ayrintili bilgilendirme yapilacaktir. Parasal bir bedel 6demenizi
gerektirmeyen ve size de bir 6deme yapilmasit so6z konusu olmayan bu c¢alismaya
katilmama ve katildiktan sonra cekilme hakkiniz bulunmaktadir. Ek bilgi talebiniz
olursa s6zlii olarak karsilanacaktir. Ek bilgi i¢cin 05069350995 telefon numarasi ile Dr.
Helin Yesin ile iletisime gecebilirsiniz.

Sonuglar 6ncelikle bilimsel amagla kullanilacak, kisisel bilgileriniz gizli tutulacak,
sorun saptanmasi halinde durum size bildirilecek ve alinmasi gereken Onlemler
konusunda ayrintili bilgilendirme yapilacaktir. Parasal bir bedel O6demenizi
gerektirmeyen ve size de bir 6deme yapilmasit sz konusu olmayan bu c¢alismaya
katilmama ve katildiktan sonra ¢ekilme hakkiniz bulunmaktadir. Ek bilgi talebiniz

olursa sozlii olarak karsilanacaktir.

Arastirmamiza katilmayr kabul ediyorsamz, liitfen asagidaki bolime adimizi-
soyadimizi yazip tarih ve imza atimz. TesekKkiir ederiz.
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SOZ KONUSU ARASTIRMAYA, YUKARIDA BELIRTILEN KOSULLAR
CERCEVESINDE HiCBiR BASKI VE ZORLAMA OLMAKSIZIN KEND]
RIZAMLA KATILMAYI KABUL EDiYORUM.

TARIH
AD-SOYADI
Katilimci
Adi-soyadi:
Tel.
Imza

Goriisme tam@i
Adi-soyadi:

Tel.

Imza:

Katilima ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Tel.

Imza
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Adi Soyadi

Dogum Tarih ve Yeri
Medeni Durumu
Adres

Telefon
E-posta
Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi

Gorev Yerleri

Yabanci Dil(ler)

9. 0OZGECMIS

: Helin YESIN

: 05.01.1991 / DIYARBAKIR
: Bekar

: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi

Dahiliye Anabilim Dali1 Saricam/ADANA

: 0322 338 60 84
: helinyesin@gmail.com
: Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi

: Van Ipekyolu Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar

Hastanesi
Cukurova Universitesi Balcali Egitim ve Arastirma

Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

: Ingilizce

56



