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OZET

Romatoid Artrit Tamhh Hastalarda Serum Netrin-1 Diizeyinin Hastalhk
Aktivitesi ve Laboratuvar Parametreleri ile iliskisinin Degerlendirilmesi

Amac: Romatoid artrit (RA) en sik rastlanilan sistemik, otoimmun, kronik
inflamatuar bir artrittir. Netrin-1 molekiil diizeyinin inflamatuar hastaliklarda arttig
ve hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmanin amaci RA
hastalarinda serum netrin-1 diizeyinin hastalik aktivitesi ile iligkisini aragtirarak ileride
aktivite belirteci olarak kullanilabilirligini tespit etmek ve yeni tedavi protokollerinin

olusturulmasini saglamaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu tez galismasina American College of Rheumatology
(ACR) 2010 RA tani kriterlerine gore tan1 almis Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi
Tip Fakiiltesi-Ankara Sehir Hastanesi Romatoloji ve I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine
bagvuran 60 goniilli RA hastas1 ve Ankara Yildirnm Beyazit Universitesi Tip
Fakiiltesi-Ankara Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvuran 41 goniillii
saglikli birey alinmistir. Gruplar 18-70 yas araliginda olup, hasta grubunun yas
ortalamasi 48.6£12.1 idi. RA haricinde ek sistemik hastalig1 bulunan, kronik hastaligi
nedeni ile ilag kullanimi olan ve gebe hastalar ¢alismaya alinmamistir. Romatoloji
poliklinik epikrizleri, yeniden degerlendirme notlari, hastalar ile goriigiilerek edinilen
anamnez ve fizik muayene bulgular1 kaydedildi. Hastalar ve kontrol grubunun
demografik bilgileri (yas, cinsiyet); hasta grubunun aile dykiisii, boy ve kilosu, sigara
kullanimi, tani yasi, semptom baslama yasi, hastalik siiresi, tedavileri, tan1 aldiklar
donemdeki ACR European League Against Rheumatism(EULAR) RA 2010 kriter
puani, laboratuvar degerleri [WBC, nétrofil, eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH), C-
reaktif protein (CRP), romatoid faktor (RF), anti-siklik sitriiline peptid (anti-CCP),
idrarda protein miktari, anti-niiklear antikor (ANA)], klinik bulgulari(eklem tutulum
bolgesi ve kalici eklem hasari varligi, sabah tutuklulugunun siiresi, interstisyel akciger
hastalig1, akciger nodiilii, romatoid nodiil varligi), hastalik aktivite skorlar1 [hastalik
aktivite skoru-28 (DAS-28) CRP, DAS-28 ESH, RA hastalik hasar1 skoru (RAID),
hasta agr1 vizuel analog skalasi(VAS), doktor VAS, klinik hastalik aktivite indeksi
(RA CDAI)] tespit edilip kaydedildi. Hastalarin klinik takibinde rutin olarak kullanilan
parametrelere ek olarak serum netrin-1 diizeyi Enzyme Liked Immuno Sorbent Assay

(ELISA) yontemi ile 6l¢iildii.
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Bulgular: Calismamiza 60 RA tanili hasta ve 41 saglikli kontrol grubu alindi.
RA grubunun serum netrin-1 diizeyi ortalamas1 64.4(35.8-1832.9), kontrol grubunun
serum netrin-1 diizeyi ortalamasi 65(35.8-436.6) olarak goriildii. RA tanili hastalar
serum RF ve anti-CCP diizeyine gore seropozitif RA ve seronegatif RA olarak iki
gruba smiflandirilip serum netrin-1 diizeyleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Hastalar demografik 6zellikleri, sigara kullanimi, hastalik
siiresi, tan1 yasi, sabah tutuklulugu siiresi, eklem tutulum bolgesi, kalic1 eklem hasari
varligi, eklem dis1 tutulum varligina gore de gruplandirildi ve istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. Hastalar ayrica DAS-28 CRP, DAS-28 ESH, RAID SKORU, hasta VAS,
doktor VAS, RA CDALI skalalarina goére siniflandirildi ve serum netrin-1 diizeyi ile
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Calismamizdaki hastalar DAS-28 ve
CDALI hastalik aktivitelerinde gore remisyonda ve diisiik, orta, yiliksek hastalik
aktivitesine sahip olmasina gore siniflandirildi, hastalarin hastalik aktivite durumu ile
netrin-1 diizeyi arasinda anlamli fark saptanmadi. Hastalarin aldiklar1 tedaviler
[steroid olmayan anti-inflamatuar ilaclar (NSAID), kortikosteroidler, sentetik ve
biyolojik hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglar (DMARD)] ile serum netrin-
1 diizeyi arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Incelenen laboratuvar
tetkiklerinden notrofil diizeyiyle serum netrin-1 pozitif korelasyon saptanmis olup

bakilan diger laboratuvar sonuglari ile anlamli fark saptanmamuistir.

Sonuc: inflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegi 6ngoriilen netrin-1
molekiiliiniin nétrofil diizeyi ile iliskili oldugu goriilmistiir. Literatiir taramasinda
ozellikle fareler iizerinde yapilan ¢alismalarda RA’l1 farelerde netrin-1 diizeyinin
anlamli yiiksek bulunmasi ve anti-netrin antikor tedavisi ile klinik diizelme saglanmasi
daha kapsamli bir calismanin literatiire 6nemli katkisinin olabilecegini ve RA

tedavisinde yeni ajanlarin gelistirilmesinde yol gosterici olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, Inflamasyon, Netrin-1
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ABSTRACT

Evaluation of the Relationship of Serum Netrin-1 Level with Disease Activity

and Laboratory Parameters in Patients with Rheumatoid Arthritis

Objective: Rheumatoid arthritis (RA) is the most common systemic,
autoimmune, chronic inflammatory arthritis. It has been shown that the level of netrin-
1 molecule increases in inflammatory diseases and is associated with disease activity.
The aim of this study is to investigate the relationship between serum netrin-1 level
and disease activity in RA patients, to determine its use as an activity marker in the

future, and to establish new treatment protocols.

Materials and Methods: In this thesis study, 60 volunteer RA patients, who
were diagnosed according to the American College of Rheumatology (ACR) 2010 RA
diagnostic criteria and applied to Ankara Yildinm Beyazit University Faculty of
Medicine-Ankara City Hospital Rheumatology and Internal Diseases outpatient
clinics, and 41 healthy volunteer who applied to Ankara Yildirim Beyazit University
Faculty of Medicine-Ankara City Hospital Internal Diseases outpatient clinic
participated in the study. The groups were between the ages of 18-70 and the mean age
of the patient group was 48.6+12.1. Patients who had additional systemic diseases
other than RA, who were taking medication due to their chronic disease, and who were
pregnant were not included in the study. Rheumatology outpatient epicrisis, re-
evaluation notes, anamnesis and physical examination findings obtained by
interviewing the patients were recorded. Demographic information (age, sex) of the
patients and control group, family history, height and weight of the patient group,
smoking, age at diagnosis, age of symptom onset, disease duration, treatments, ACR
European League Against Rheumatism (EULAR) RA 2010 criteria score, laboratory
values [WBC, neutrophil, erythrocyte sedimentation rate (ESH), C-reactive protein
(CRP), theumatoid factor (RF), anti-cyclic citrulline peptide (anti-CCP), amount of
protein in urine, anti-nuclear antibody (ANA)], clinical findings (joint involvement
area and presence of permanent joint damage, duration of morning stiffness, presence

of interstitial lung disease, lung nodule, rheumatoid nodule), disease activity scores
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[disease activity score-28 (DAS-28) CRP, DAS-28 ESH, rheumatoid nodule arthritis
disease injury score (RAID), patient pain visual analog scale (VAS), physician VAS,
clinical disease activity index (RA CDAI)] were determined and recorded. In addition
to the parameters routinely used in the clinical follow-up of the patients, serum netrin-
1 level was measured with the Enzyme Liked Immuno Sorbent Assay (ELISA)
method.

Results: 60 patients with RA and a control group consist of 41 healthy were
included in the study. The mean serum netrin-1 level of the RA group was 64.4 (35.8-
1832.9) and the mean serum netrin-1 level of the control group was 65 (35.8-436.6).
When the patients with RA were classified into two groups as seropositive RA and
seronegative RA according to serum RF and anti-CCP levels, no statistically
significant difference was found when their serum netrin-1 levels were compared. The
patients were grouped according to demographic characteristics, smoking, duration of
disease, age at diagnosis, duration of morning stiffness, joint involvement area,
presence of permanent joint damage, presence of extra-articular involvement, and no
statistically significant difference was found either. Patients were also classified
according to DAS-28 CRP, DAS-28 ESR, RAID SCORE, patient VAS, physician
VAS, RA CDAI scales, and no statistically significant difference was found in terms
of serum netrin-1 level. The patients in the study were classified according to their
DAS-28 and CDALI disease activity, being in remission, and having low, moderate, or
high disease activity, and no significant difference was found between the disease
activity status of the patients and their netrin-1 level. There was no statistically
significant difference between the treatments received by the patients [non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAID), corticosteroids, synthetic and biological disease-
modifying anti-rheumatic drugs (DMARD)] and serum netrin-1 levels. Among the
laboratory tests evaluated, a positive correlation was found between the neutrophil
level and serum netrin-1, and no significant difference was found with the other

laboratory results.

Conclusion: It has been observed that netrin-1 molecule, which is predicted to
be used as an inflammation marker, is associated with the level of neutrophils. The
fact that netrin-1 levels were found to be significantly higher in mice with RA and that
clinical improvement was achieved with anti-netrin antibody treatment, especially in

studies conducted on mice, suggests that a more comprehensive study may contribute
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significantly to the literature and may guide the development of new agents in the

treatment of RA.

Keywords: Rheumatoid arthritis, Inflammation, Netrin-1
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1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit sinovit ile karakterize, kronik, inflamatuar, multisistemik ve
otoimmun bir hastaliktir. Prevalansi diinyada %0.24 olup tilkemizde %0.36’dir. Diger
otoimmun hastaliklarda da oldugu gibi 6zellikle kadinlarda daha sik goriilmektedir.
Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte genetik, ¢cevresel, hormonal faktorler ve

enfeksiyonlar su¢lanmaktadir.

Romatoid artrit, genellikle sinsi baslangicli, eklemlerde sertlik, agri, sislik gibi
sinoviyal; yorgunluk, subferil ates, kilo kayb1 gibi sistemik bulgular gosterebilen bir
poliartrittir. Genellikle baslangicta kiiciik eklem tutulumu, ilerleyen donemlerde de
biiylik eklem tutulumu goriilmektedir. Semptomlar siklikla proksimal interfalangial
(PIF), metakarpofalangeal (MTF) eklemlerde baslar ve sirasiyla el bilekleri, dizler,
dirsekler, ayak bilekleri, kalcalar ve omuzlar etkilenmektedir. RA, 6n planda sinovit
ile karakterize olmasina ragmen cilt, pulmoner, hematolojik, gastrointestinal,
kardiyak, okiiler, norolojik ve vaskiiler tutulumlara da neden olabilen multisistemik
bir hastaliktir. RA tanisinda klinik bulgularin yeri 6énemli olup RA hastalik hasari
skoru (RAID), hastalik aktivite skoru-28 (DAS-28), klinik hastalik aktivite indeksi
(CDAI) ve basitlestirilmis hastalik aktivite indeksi (SDAI) klinikte sik kullanilan
yontemlerdir. CRP, ESH, RF, anti-CCP gibi laboratuvar; radyografi, ultrasonografi
(USG), manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi goriintilleme yontemlerinin
tanidaki yeri kisith olmasina ragmen, bu tetkikler hastalik takibinde ve tedavi planinda

yardime1 olmaktadir.

Netrinler, ilk olarak sinir sisteminin embriyogenezisi sirasinda ndronal
migrasyonda yol aldig1 gosterilen laminin iliskili proteinlerdir. ilerleyen donemlerde
netrinlerin bu gorevleri disinda apopitozis, doku farklilasmasi ve anjiogeneziste de
etkili oldugu ve bir¢ok dokuda bulunabildigi goriilmiistiir. Son zamanlarda ise
inflamasyondaki rolii arastirilmaktadir ve inflamatuar hastaliklarda bir belirte¢

olabilecegi diigiiniilmektedir.



Bu calismadaki amacimiz bir inflamatuar hastalik olan RA’da serum netrin-1
diizeyinin hastalik aktivitesi ile iliskisini arastirarak ileride hastalik belirteci olarak
kullanilabilirligini tespit etmek ve yeni tedavi protokollerinin olusturulmasi agisindan
degerlendirilmesini saglamaktir. Bu arastirmanin ilk kez yapilacak olmasi nedeni ile

literatiire orijinal, etkin ve gilivenilir sonuglartyla katki saglayacagini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Romatoid Artrit

2.1.1. Tanim

Romatoid artrit, nedeni bilinmeyen, 6ncelikle sinoviyumu hedefleyen, sinoviyal
inflamasyona ve proliferasyona, eklem-kikirdak kaybina, jukstaartikiiler kemik
erozyonuna neden olan ve c¢ok sayida sistemi etkileyebilen kronik, inflamatuar,

otoimmun bir hastaliktir (1).

2.1.2. Tarihge

Romatoid artritin tarihgesi Kizilderili kalintilarinma kadar (MO 4500)
dayanmakta olup modern tibba uygun tamimlama ilk kez Augustin Jacob Landré-
Beauvais tarafindan 19. ylizyilin basinda yapilmistir ve “Goutte Asthénique
Primitive” olarak gut hastaliginin bir varyanti olarak tanimlanmigtir (2). 19. ylizyilin
ortalarinda Alfred Garrod hastaligi “romatizmal gut” olarak isimlendirmistir.
Archibald Garrod ise 1890'da yaymlanan “Treatise on Rheumatism and Rheumatoid
Arthritis” kitabinda ilk kez “Romatoid Artrit” terimini kullanmistir (3). RA terimi

Amerikan Romatizma Cemiyeti (ARA) tarafindan 1941 yilinda kabul edilmistir.

2.1.3. Epidemiyoloji

Romatoid artrit, populasyonun yaklasik olarak 2.4-10/1000’unu etkilemektedir
ve kadinlarda erkeklere oranla iki kat daha sik goriilmektedir (4). 2010 yilinda yapilan
bir ¢aligmada RA’nin diinya ¢apinda prevelans: yiizde 0.24 olarak saptanmig olup
cografik ve 1rksal faktorlere gore degisiklik gostermektedir. Goriilme sikligi; ABD ve
Kuzey Avrupa iilkelerinde % 0.5-1, Pima'da %5.3, Chippewa Amerikalilarda % 6.8,
Fransa’da %0.31°dir (5). Ulkemizdeki RA prevalansi ise 2006 yilinda AKAR ve
AKKOC un yaptig1 kapsamli bir ¢alismada 9%0.36 olarak goriilmiistiir.

Romatoid artrit her yasta goriilebilen bir hastalik olmakla birlikte, 6zellikle
kadinlarda ge¢ dogurganlik doneminde, erkeklerde ise altinci ve sekizinci dekatlarda

siktir. Genel olarak yasla birlikte insidansta artig goriilmekte olup 18-34 yas arasinda



8.7/100 000, 65-74 yas arasinda 89/100 000, 85 yas iizerinde 54/100 000 kisi
hastaliktan etkilenmistir (6). Yasam boyu RA gelisme riski ise kadinlarda %3.6,
erkeklerde %1.72’tir ve en yaygin goriilen inflamatuar artrit tablosu olup 6nemli bir

morbidite ve mortalite sebebidir (7).

2.1.4. Etyoloji

Romatoid artrit etyolojisini belirlemek i¢in genetik, demografik, yasam tarzi,
cevresel, fizyolojik ve epidemiyolojik bir¢cok calisma yapilmis olup cogu anlamh

sonuclanmamis veya etki boyutunun diisiik oldugu goriilmiistiir.

2.1.4.1. Genetik Faktorler

Romatoid artrit gelisiminde genetik yatkinlik 6nemli bir faktordiir. Genetik
faktorlerin etkisini belirlemek i¢in bir¢ok calisma yapilmistir ve yapilmaya da devam
edecektir. Isve¢ menseili genis ¢apli bir ¢alismada (Thomas Frisell ve arkadaslar,
2013) genetik faktorlerin hastalik gelisiminde %40 oranda etkili oldugu goriilmiistiir.
Monozigot ikizlerde konkordans orani %15 iken dizigot ikizlerde %3-4 olarak
bulunmustur. Ayrica birinci derece akrabalarda hastalik gelisme riski 3 kat, ikinci
derece akrabalarda 2 kat yiiksek saptanmistir. Okada ve arkadaslar tarafindan yakin
zamanda yapilan (2019) bir calismada ise seropozitif ve erken baslangicli RA’da

hastalik riskinin aile dykiisii olanlarda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Romatoid artrit ile iliskilisi oldugu gosterilen ¢ok sayida genetik risk lokusu
bulunmustur. Bilinen en gii¢lii iliski, kromozom 6 iizerinde bulunan HLA-DR’nin
zincirini kodlayan HLA-DB1 (6zellikle DR4 ve DR1)’in allelleri iledir ve major
histokompatibilite class II (MHC-II) molekiilii T hiicrelerine antijen sunumunda
dogrudan etkilidir. Ayrica diger otoimmun hastaliklarla [tip 1 diabetes mellitus, RA,
sistemik lupus eritematozus(SLE), vitiligo, graves hastaligi gibi] da iliskisi gosterilmis
olan protein tirozin fosfataz nonreseptor tip 22 (PTPN22) allelleri de RA’nin
etyolojisinde yer alan genetik faktdrlerden biri olmasi, otoimmun hastaliklarin ortak
bir tek niikleotid polimorfizmi iizerinden gelistigi goriisiinii desteklemekte ve tek tip
otoimmun hastalig1 olan kisilerde diger otoimmun hastalik riskinin artmasinin nedeni
oldugunu diisiindiirmektedir (8). Hastalik ile iliskili HLA-DBI1 allelleri, “ortak epitop”

olarak adlandirilan bes aminoasitlik (glutamin-16sin-arjinin-alanin-alanin) korunmus
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bir diziye sahiptir. Ortak epitop hipotezi, korunmus diziye sahip belirli allellerin,
otoantijenlerin antijen sunan hiicreler tarafindan T hiicrelerine yanlis sunulmasima

neden olarak aracili immun yanit ile RA patogenezinde rol aldigini géstermistir (8,9).

Yirminci ylizyll sonlarinda yapilan c¢aligmalarda HLA allelinin genetik
cesitlilige katkis1 %37 olarak belirtilmesine ragmen (10), son c¢aligmalarda bu oran
%11 olarak saptanmigtir. Bu diisiisiin sebebinin HLA-DRB1 lokusunun ortak
epitopunun sadece hastalik iligkili olmayip koruyucu allelleri de igermesinden
kaynaklandig1 distlintilmektedir (9). Ortak epitopun QQRAA/QKRAA/KKRRA
motifi icermesi seropozitif RA riskini, seronegatif RA gore daha fazla artirdigi,
DERAA pozitif DRBI allellerin bulunmasi ise koruyucu etki yarattigi goriilmiistiir
(8). Jawaheer ve arkadaglar1 (1994) tarafindan yapilan calismada ortak epitop icin
homozigot olan ikizler, tamamen yoksun olan bireylerden bes kat daha yiiksek
konkordansa sahip oldugu gosterilmistir ve arastirmacilar bu epitopun RA

konkordansini belirleyen en 6nemli faktor oldugunu belirtmistir.

2.1.4.2. Cevresel Faktorler
Romatoid artrit etyolojisinde pek ¢ok ¢evresel faktor suglanmaistir.

Sigara kullanimi, romatoid artrit i¢in bilinen en gii¢lii ¢evresel risk faktoriidiir
(11). Sigara kullanimt ile RA arasinda doza bagimli bir iliski mevcut olup, seropozitif
RA ile daha yakindan iliskilidir. Sigaranin ortak epitop allel varliginda ve kopya
sayisinda degisiklige neden olarak etyolojide yer aldig1 diistiniilmektedir (12). Pasif
igicilikle RA riski ile ilgili geliskili bulgular olmakla birlikte, cocukluk ¢aginda pasif

sigara maruziyeti ile RA gelisimi yakindan iligkili bulunmustur (13).

Ayrica bir¢ok ugucu madde maruziyeti de RA ile iliskilendirilmistir (14). Silika
dahil olmak {iizere inhaler maddelere, tarim ve kimyasal giibrelere, ¢dziiciilere
maruziyet hastalik ile iliskili bulunmus olup, 6zellikle erkeklerde RA etyolojisinde

onemli faktorlerdir (15).

Cevre kirliliginin RA etyolojisindeki yeri de arastirilmis olup konutlarin trafige
yatkinligr risk artisina sebep olurken, genel hava kirliligi hastalik riski ile

iligkilendirilememistir (16).



2.1.4.3. Cinsiyet ve Hormonal Faktorler

Romatoid artrit kadinlarda erkeklere oranla 2 kat daha sik goriilmektedir. Fakat
erkeklerde subkutan nodiil ve interstisyel hastalik gibi ekstraartikiiler bulgularin siklig

daha fazladir.

Premenapozal donemde kadinlarda daha sik goriilmesi, postmenapozal donemde
tan1 alan kadin sayist ile erkek popiilasyonunun verilerinin benzer olmasi ve bu grupta
seronegatif RA sikligmin diger gruplara gore yiiksek olmasi, hastaligin gebelik
doneminde remisyona girmesi RA etyolojisinde hormonal etkinin 6nemli bir faktor

oldugu goriisiinii desteklemektedir (17,18).

2.1.4.4. Enfeksiyonlar

Romatoid artrit hastaligimin  basglamasinda tetikleyici faktdr olarak
enfeksiyonlarm rolil uzun siiredir arastirilan bir konudur. Otoimmuniteye neden olan
etkenin 6n planda mukozal bolgelerin kronik enfeksiyonlar1 oldugu diisiiniilmiis olup
bu konu iizerine caligmalar yogunlagtirllmistir. Bu goriisii destekleyici bulgulardan
birisi RA hastalarinin saglik kontrollerinde periodontal, bagirsak ve distal hava yolu
mikrobiyal disbiyozunun sik goriilmiis olmasidir (19). Oral patojenlerden
Porphyromonas  gingivalis (20), Prevoletta tiirleri, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans; barsak patojenlerinden Prevotella copri (21) hastalarda
saptanan olas1 bakteriyel patojenlerdir. Ayrica Mycoplasma pneumoniae, Proteus

mirabilis ve Escherichia coli’nin RA’da sik goriildiigii bildirilmistir (22).

Viral enfeksiyonlar i¢inde ise parvoviriis B19, hepatit B, hepatit C ve kizamikgik
poliartite sebep olan viral ajanlar olup primer etkisi disinda ayrica RA’nin tetikleyicisi
de olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismalar sonucunda Chikungunya viriisii (23),
Parvoviriis B19, kizamikgik, Sitomegaloviriis human T-lenfotropik viriis-1’in RA
etyolojisinde yer alan viriisler oldugu gosterilmistir. Farkli bir goriis ise Epstein-Barr
viriisiiniin (EBV) neden olacagi bir molekiiler taklidin ortak epitop ilizerinden etki
ederek seropozitif RA ile iligkisi olabilecegi diisiincesi olup Top RJ ve arkadaglarinin
(2015) yapmis oldugu 23 vakali calismada istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
Siddetli akut solunum sendrom koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonun ve

asisinin RA riski tizerindeki etkisi heniiz bilinmemektedir (24).



2.1.5. Patogenez

Romatoid artrit sinovial inflamasyon ve hiperplazi, otoantikor iiretimi [RF ve
anti-sitriilin  protein antikoru (APCA)] ile kemik ve kikirdak harabiyeti,
kardiyovaskiiler ve pulmoner sistem tutulumu ile ortaya cikabilen sistemik bir

hastaliktir. Patogenezinde bir¢ok mekanizma yer almaktadir.
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Sekil 1. Normal eklem ve romatoid artritli eklemin kiyaslanmasi (25)

2.1.5.1. Histolojik Degisimler

Sinovyum inflamasyonu, RA patofizyolojisinin temeli olusturmaktadir. Belirgin
anjiogenez, hiicresel hiperplazi, inflamatuar l6kosit artisi, hiicre yiizey adezyon
molekiilleri, proteinaz ve proteinaz inhibitdrleri, bircok sitokinin ekspresyonundaki

degisiklik histolojik belirteclerdir.

Romatoid artritte sinoviyal degisimler hastaligin seyrinde farkliliklar
gostermektedir. Hastaligin ilk evrelerinde doku 6demi ve fibrin birikimi belirgindir ve
klinikte eklemde agr1 ve sislik ile kendisini gosterebilir. Kisa bir siire sonra, sinovial
duvar hiperplastik hal alir ve bu hiperplazi sonucunda tip A (makrofaj benzeri) ve tip
B (fibroblast benzeri) sinovitlerden meydana gelen onlarca katman olusur. Alt
katmanda T hiicreler, B hiicreler, makrofajlar ve plazma hiicrelerinin de dahil oldugu

mononiikleer hiicrelerin belirgin infiltrasyonu ile hiicre sayis1 ve ¢esitliliginde belirgin

- Fibroblast-like synoviocytes



degisiklikler goriiliir. Ayrica hastaligin erken evrelerinde sinovial damar endotel
hiicreleri; ikincil lenfoid dokularda (daha sik goriilmektedir) ve non-lenfoid dokularda
bulunabilen yiiksek endotelyal venlere doniigerek lokositlerin kan dolasimindan

dokulara gecisini kolaylastirir (26).

Pannus dokusu olarak isimlendirilen lokal invaziv sinoviyal dokunun olusumu
ise RA’nin karakteristik bir 6zelligidir ve eklem erozyonuna neden olmaktadir.
Pannus, diger sinovium bdlgelerinden histolojik olarak farklilik gosterir ve siireg
icerisinde degisiklik gostermektedir. Hastaligin baglangicinda, mononiikleer
hiicrelerden olusan pannus dokusunda, kikirdak penetrasyonunda rol alan matriks
metalloproteinazin asir1 diizeyde salindig1 ve hastaligin ilerleyen doneminde matriks
metalloproteinazlarm salmiminin azaldigi saptanmistir (27). Zamanla bu pannus
dokusu kikirdagi da saran, kollajenden olusan fibroz pannusa doniisebilmektedir ve bu
fibrozis kalic1 ankiloza sebep olmaktadir. Anlatilan bu siire¢c sekil-1’de sematize

edilmistir (28).
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2.1.5.2. T hiicreleri

Romatoid artrit patogenezinde T hiicreleri de rol oynamaktadir. T hiicreleri,
sinovial alt tabakadaki mononiikleer infiltratin bir elemanidir ve lenf diiglimlerinde,

peyer plaklarindakindekine benzer sekilde kiimeler halinde organize olabilmektedir.

HLA-DR (MHC-II) allellerini igeren genetik kanit RA patogenezinde T
lenfositlerinin de rolii oldugunu diistindiirmektedir. MHC-II molekiiliiniin T
lenfositlere sundugu bir peptid yapida molekiil, CD4+ T lenfosit 6zellesmesinde rol
almaktadir. Bu mekanizma goz oniine alindiginda, HLA-DR allelleri MHC molekiilii
tarafindan antijen sunumu ve antijen taninmast i¢in 6zellestirilen CD4+ T hiicrelerinin
patogenezde rol aldig1 diistiniilmektedir (29). Nyaken ve arkadaslar1 (1986) tarafindan
yapilan bir ¢aligmada da, sinirl gesitlilikteki birkag T hiicresi reseptorii ile etkilesime
giren MHC-II allellerinin T hiicrelerinin anormal sistemik aktivasyonuna neden olarak

RA patogenezinde etkin oldugu belirtilmektedir.

2.1.5.3. Sitokinler

Sitokinler, bagisiklik sisteminde yer alan hiicreler tarafindan salinan, hiicreler
aras1 iletisimde aracilik eden, hiicre boliinmesinde, farklilasmasinda ve
kemotaksisinde rol alan pro-inflamatuar veya anti-inflamatuar etki gosterebilen

¢ozlinebilir protein yapidaki molekiillerdir.

Kantitatif analizler (immunohistokimyasal ve mRNA in-situ hibridizasyon
analizleri), RA hastalarinin inflame sinovial dokusunda basta tiimor nekrozis faktor-
alfa (TNF-a) ve IL-1 (interlokin-1) olmak {izere bir¢ok sitokinin (IL-2, IL-17,
interferon gama gibi) bulundugunu gostermektedir. TNF-a ve IL-1; proliferasyon,
metalloproteinaz ekspresyonu, adezyon-molekiil ekspresyonu, diger sitokinlerin
salgilanmasi ve prostoglandin iiretimi sinovial doku efektor fonksiyonlarin invitro

uyaricilaridir ve sinerjistik olarak islev gérmektedir (30,31).

Bu analizlerin tersine sitokinler ve sitokin reseptorlerinin bir alt sinifinin,
inflamatuar yanitlarin homeostazi ve down-regiilasyonu icin sinoviyumda anti-
inflamatuar aktivite olusturdugu diistiniilmektedir. Sinoviumda ¢6ziiniir halde bulunan
P55 ve P75 olarak isimlendirilen iki TNF reseptortii hiicre yiizey reseptorleri ile rekabet

ederek TNF-a aktivitesini inhibe etmektedir (32).



Aymi sekilde, IL-1 R1 ve IL-1 R2 adi verilen IL-1 reseptdrleri hiicre ylizey
reseptorleri ile rekabete girerek IL-1 aktivitesini inhibe eder (33). IL-1 reseptorii ve
IL-1 i¢in dogal olarak olusturulan IL-1 reseptor antagonistinin (IL-1 RA) RA eklem
sivisinda bulundugu saptanmis olup IL-1 reseptdr antagonisti [L-1 R1’e baglanarak
IL-1’i inhibe etmektedir. Bu bulgular sitokinlerin hem inflamatuar hem anti-

inflamatuar etki gosterebildiginin 6rnekleridir.

Hayvan deneyleri ile sinovit ve eklem harabiyet siirecinde TNF-a ve IL-1’in
onemli roli oldugu gosterilmis olup ayrica TNF-a icin transgenik ve disregiile TNF-a
iiretimi olan farelerde RA gelistigi goriilmiistiir (34,35). Fare deneylerinde ayrica
TNF-a ve IL-1 inhibitorlerinin hastalig1 iyilestirdigi de gosterilmistir (36).
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Sekil 3. RA’da sitokin aginin basitlestirilmis sematik sunumu (37)

2.1.5.4. Matriks Metalloproteinazlar

Metalloproteinazlar, RA’da B tipi sinovitler tarafindan ¢ok miktarda iiretilen,
hiicre dis1 matriksin yeniden sekillendirilmesi ve yikimi i¢in gerekli olan enzimlerdir.
Bu gorevler metalloproteinaz doku inhibitérleri (TIMPS), serin proteinaz inhibitdrleri
(SERPINS) ve 2-makroglobulin gibi molekiiller tarafindan diizenlenir. Fazla miktarda

metalloproteinaz aktivitesinin romatoid artritte kikirdak ve kemik yikimina neden

10



oldugu diisiiniilmektedir. RA’da sinovial doku analizinde metalloproteinazlarin

sinoviyumun intima tabakasinda yogun boyandigi goriilmiistiir (38,39).

2.1.5.4. Adezyon

Adezyon molekiillerinin, RA’da inflamatuar hiicrelerin eklemlere geg¢isinde rol
oynadig1 disiiniilmektedir. Homeostaz, vaskiiler ve epitelyal biitiinliik, bagisiklik
reaksiyonlar ve organogenez gibi cesitli biyolojik siire¢lerin merkezinde adezyon
molekiilleri yer almaktadir. In vitro calismalarda, adezyon molekiillerinin blokaji ile T
hiicrelerinin tip B sinovitlere baglanmasi engellenerek RA’da iyilesme goriilmistiir ve
bu calismalar adezyon molekiillerinin RA patogenezinde yer aldigini gostermektedir

(40,41).

2.1.5.5. Anjiogenezis

Anjiogenezis, Ozellikle RA’nin baslangi¢ doneminde daha aktif role sahiptir
(42). Yeni olusturulan damarlar, hipertrofik sinovyuma besin ve oksijen destegi saglar
ve ayni zamanda inflamatuar hiicrelerin eklem bolgesine gociine aracilik eder. Genel
olarak, anjiogenez indiikleyici ve inhibitér maddeler tarafindan diizenlenmektedir.
Normal sartlarda, vaskiiler endotel hareketsizdir ve endotel hiicrelerinin %0,01’den az1
boliinebilmektedir. Yara onarimi ve disi menstruasyon siklusu gibi fizyolojik; tiimor
biliylimesi ve RA gibi patolojik siireglerde; bu hareketsiz doku boliinmek igin
uyarilmaktadir. Ayrica RA tamili hastalarda sitokinler, biiyiime faktorleri, koloni
uyarict faktorler, ¢ozilinebilir adezyon molekiilleri, kemokinler gibi faktorler de

anjiogenetik etkide sorumlu tutulmustur (43).

2.1.6. Klinik Belirtiler ve Bulgular

Romatoid artrit, genellikle sinsi baslangi¢li, eklemlerde sertlik, agri, sislik gibi
sinoviyal; yorgunluk, subferil ates, kilo kaybi gibi sistemik bulgular gosterebilen
kronik simetrik inflamatuar poliartrittir. Cogu hastada RA, sinsi baslangi¢li, haftalar
ve aylar iginde belirginlesen sertlik ve eklem sisligi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bazi
hastalarda ise siddetli bir baslangi¢ olabilecegi gibi, poliartrit tipik paterni olusmadan

monoartrit veya oligoartrit seklinde de goriilebilmektedir. Ayrica ¢ogu hastada
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yorgunluk, subfebril ates(<38°C), belirgin kilo kayb1 goriilmektedir. Yaklasik olarak
kadmnlarda erkeklere oranla iki kat sik goriilmektedir. RA patogenezinde genetik
faktorler genis yer almasina ragmen, hastalarin biiyiik cogunlugunda belirgin bir aile

Oykiisii yoktur.

Sabah sertligi, inflamatuar artritin nemli bir ayiric1 6zelligi olmakla birlikte RA
hastalarinda karakteristik olarak sabah veya uzun istirahat sonrasi belirginlesen,
aktivite ile azalan eklem sertligi goriilmektedir. Genellikle bu sabah sertligi bir saatten

fazla stirmektedir.

Geg baslangicli RA’da ise kadin erkek orani birbirine yakindir ve sikayetler
altmigh yaslarda akut bir sekilde baglamaktadir. Bu hasta grubunda ayrica biiyiik
eklemlerin etkilendigi mono-oligoartrikiiler baslangi¢ daha sik goriilmektedir (44).

Palindromik Romatizma olarak adlandirilan daha nadir goériilen diger bir grupta
ise birkac eklemin, ayn1 anda veya farkli zamanlarda, saatler veya giinler i¢inde non-
eroziv, inflamatuar tipte tutulumu goriilmektedir (45). Bu hastalik grubunda yapilan
iki farkli caligmada RA gelisim riski incelenmis ve Maksymowych ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismada %27, Koskinen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada %67 oranlarinda
romatoid artritin gelistigi gosterilmistir (46).

Romatoid artrit klinik bulgular1 eklem ve eklem dig1 bulgular seklinde iki grup

olarak siniflandirilabilir.

2.1.6.1. Eklem Bulgulan

Romatoid artrit sinoviyal eklemlerden herhangi birini etkileyebilme potansiyeli
olan bir hastaliktir. RA’l1 ¢ogu hastada tipik olarak ilk once kii¢iik eklem tutulumu,
daha sonra biiyiik eklem tutulumu goriilmektedir. Semptomlar siklikla PIF, MTF
eklemlerde baslar ve genellikle sirasiyla el bilekleri, dizler, dirsekler, ayak bilekleri,
kalcalar ve omuzlar etkilenmektedir. Ayrica erken donemlerde veya eklem erozyonu
gelismesinden uzun zaman Once radyografik yontemlerle eklem hasan
saptanabilmektedir. Ileri vakalarda temporamandibuler, krikoaritenoid ve
sternoklavikiiler eklemler nadir de olsa etkilenebilmektedir. Servikal omurga iist

kisimlarmin  (C1  ve C2) tutulumu RA’da goriilebilmekle birlikte diger
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spondiloartopatilerin aksine omurga tutulumu nadirdir. Osteoartrit ve psoriatik artritin

aksine RA’da distal interfalangeal (DIF) eklemler korunmustur.
El ve el bilekleri

Romatoid artrit tanili hastalarin hemen hemen hepsinde el tutulumu
goriilmektedir. RA’nin yol a¢tigit maluliyetin 6nemli kismindan el tutulumu
sorumludur. Tipik erken RA’da PIF eklemlerinde sislik goriilmektedir ve MKF, PIF
artritli hastalarin ¢ogunda vardir. MKF eklemlerinden 6zellikle 2. ve 3. parmaklarda
daha sik tutulum goriilmiistir. RA’da DIF tutulumu beklenmemektedir. Geg tani
konulmus hastalarda ulnar deviasyon, kugu boynu ve diigme deligi deformiteleri,
MKF eklemlerinde subluksasyon, birinci parmakta Z deformitesi gibi ileri donem
komplikasyonlar goriilmektedir. Ayn1 zamanda aktif hastalik donemi de uzadikga

ellerdeki fonksiyon kayb1 ilerlemektedir.

Romatoid artrit hastalarinin ¢ogunda el bilekleri de tutulmaktadir. Erken
donemlerde sinoviyal proliferasyonun medial sinire basisiyla karpal tiinel sendromu
goriilebilmektedir. Ayrica erken donemlerde ekstansiyon kisithligi daha sik
goriilmekte olup, ge¢ donemlerde ulnar stiloid bdlgesinin sinovial proliferasyonu ve
radioulnar ligament gevsekligi nedeni ile piyano tusu goriiniimii olusmaktadir. Kronik
sinovit ise el bileginin radyal deviasyonuna, ileri vakalarda volar subluksasyona neden
olabilmektedir. Ekstansor tendonlarin tenosinoviti, el bilek dorsumunda RA’ya 6zgii

bir bulgu olan lokalize sisliklerin olusumuna neden olabilmektedir.
Dirsekler

Romatoid artritte radiohumeral eklemde sinovial kalinlagsma, bilateral olekranon
bursiti goriilebilir ve sinovitin basisina bagli ulnar néropati bulgularina neden olabilir.
Dirsek bolgesinde 6zellikle proksimal ulnanin ekstansor yiiziinde ve olekranonda
romatoid nodiil sik goriilmektedir. Aktif sinovite ve fleksiyon kontraktiiriine bagl
gelisebilecek ekstansiyon kisitliligi ise rutin muayenelerde mutlaka degerlendirilmeli

ve gozden kagirilmamalidir.
Omuzlar

Omuz tutulumu genellikle hastaligin ilerleyen dénemlerinde goriilmekte olup
eklemlerdeki sinoviyal sivi artis1 fazla miktarda olsa dahi muayenede eklem sisligi

goriilemeyebilir. Uzun siireli sinovit rotator cuff kaslarinda riiptiire, agriya ve hareket
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kisithiligima neden olabilir, hareket kisithiliginin sebat etmesi durumunda ileri
donemlerde donuk omuz gelisebilmektedir. Ozellikle glomerulohumeral eklem
tutulumu goriilmekle birlikte daha az siklikla akromioklavikular ve sternoklavikular

eklem tutulumu da goriilebilmektedir.
Servikal omurlar

Romatoid artritte torakal, lomber, sakral omurga korunurken, 6zelikle C1 ve C2
olmak iizere servikal omurga tutulumu siktir. Siddetli ve uzun siire hastalik durumunda
daha sik goriilmekte olup yeni tedavi ajanlarinin kullanima baslanmasi ile omur
tutulumunun azaldigi disiiniilmektedir. Servikal omur tutulumu kemik erozyonlarina,
ligaman hasarina ve subluksasyona neden olabilmektedir. C1 transvers ligamani ve C2
odontoid c¢ikint1 arasindaki atlantoaksiyel eklemin sinoviti sonucu subluksasyon
goriilir ve spinal korda basi yaparak agriya, paresteziye, kas giicii kaybina,
inkontinansa neden olabilmektedir. Nadiren goriilse de odontoid ¢ikintinin foramen
magnuma basis1 mortal seyredebilmektedir. RA hastalarinda 6zellikle preoperatif
degerlendirmede atlantoaksiyel subluksasyon fleksiyonda cekilmis lateral servikal

grafide incelenmeli ve entiibasyon gerektirecek durumlarda dikkatli olunmalidir.
Kalcalar

Hastaligin ilerleyen donemlerinde kalga tutulumu goriilmekte olup muayenede
FABER testi (fleksiyon-abduksiyon-eksternal rotasyon) ile degerlendirilmektedir.
Tekrarlayan sinovit ataklarmna ikincil osteoartrit gelisimi morbidite nedeni olup total
eklem protezi gerektirebilecek eklem harabiyetine kadar ileri diizeylere
ulagabilmektedir. Ayrica uzun siireli steroid kullanimi olan hastalarda avaskiiler

nekroz gelisimi agisindan da dikkatli olunmalidir.
Dizler

Dizler, dirsekler, ayak bilekleri, kalgalar ve omuzlar gibi biiyiik eklem tutulumu
da RA’da sik goriliir, fakat genellikle kiigiik eklem tutulumundan sonra ortaya
cikmaktadir. Karakteristik olarak tiim eklem yiizeyi simetrik tutulmaktadir. Diz
tutulumunda; osteoartritte medial veya lateral kompartmandan sadece biri tutulurken,
RA’da hem medial hem lateral kompartman tutulmaktadir ve ayirici tanida dnemli bir

bulgudur.
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Romatoid artritte tutulan eklemlerin etrafinda sinovial kistler olugsmaktadir. En
sik diz eklemlerinde goriilmektedir ve Baker kisti olarak adlandirilmaktadir. Baker
kisti, inflame diz ekleminin asir1 sinoviyal sivi iiretimi ile birlikte diz eklemi ve
popliteal mesafedeki tek yonlii valf etkisiyle dizin arkasinda sivi birikmesi sonucu
olusmaktadir. Baker kisti, popliteal arter, sinir ve venlere basi yaparak, dokulara

yayilarak veya riiptiire olarak hastalarda sikayetlere sebep olabilmektedir.

Uzun siireli hastaliklarda hastanin agrisin1 azaltmak i¢in dizini fleksiyonda
tutmasi nedeni ile quadriceps kasinda atrofi ve fleksiyon kontraktiirii gelisebilmektir.
Kalca eklem tutulumunda anlatildigi gibi diz tutulumunda da dejeneratif

degisikliklerin klinige eklenmesi neticesinde artroplasti gereksinimi dogabilmektedir.
Ayak ve Ayak Bilekleri

Ayaklarda 6zellikle MTF eklemler hemen hemen tim RA’l1 hastalarin erken
doneminde tutulabilmektedir ve el tutulumuna benzer klinik gostermektedir. Ozellikle
MTF eklemlerinde olmak iizere diger ayak parmaklarinda da subluksasyonu siktir ve
parmaklarda cilt iilserasyonuna, metatarsal yastik¢ik kaybina neden olarak agrili
ambulasyon goriilebilmektedir. MTF’lerdeki subluksasyon ve fleksor tendonlardaki
artmig gerilim neticesinde c¢eki¢ parmak gelisebilmektedir. Tibialis posterior
tendonunun tenosinovitine sekonder tibial sinirinin tuzaklanmasi paresteziye neden

olabilmektedir.
Diger Eklemler

Sinoviyal dokunun bulundugu her yerlerde sinovite neden olabilen RA, 6zellikle
temporomandibuler, krikoaritenoid, sternoklaviculer eklemleri de etkileyerek bogazda
dolgunluk hissi, ses kisikligi, stridor, akut respiratuar distress sendromuna neden

olabilmektedir.

2.1.6.2. Eklem Dis1 (Sistemik) Bulgular

Romatoid artrit, 6n planda eklem tutulumu goriilmesine ragmen bircok eklem

dis1 doku tutulumunun da oldugu sistemik bir hastaliktir (47).

Romatoid artrit ekstraartikiiler tutulumu sik goriilmekte olup 2004’te Turesson

ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada eklem dig1 tutulum siklig1 %17.8-40.9, ciddi eklem
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dis1 tutulum sikligi ise %1.5-21.5 olarak saptanmistir (48). Bu calismada ayrica RA’I1
hastalarda sistemik tutulum sikliginin tedaviye ragmen azalmadigi gosterilmis olsa da,
Myasoedova ve arkadaslar1 tarafindan yapilan daha yeni bir calismada tedavi
protokollerinin gelismesi ile birlikte hastaligin daha iyi tedavi edilebilmesine bagh
romatoid vaskiilit gibi ciddi ekstraartikiiler tutulumlarin sikliginin zamanla azaldig1

gosterilmistir (49).
Cilt Tutulumu

Romatoid nodiil, RA’da en sik goriilen cilt ve eklem dis1 sistem bulgusudur. En
sik ciltte goriinmekte olup ikinci siklikla akcigerde bulunmaktadir (50). Hastaligin
baglangicinda %7, genel olarak ise %20-40 oraninda goriilmektedir (51).

Romatoid nodiiller, 2 mm-5 cm boyutlarinda, agrisiz, yumusak, genellikle sabit
veya mobilize olabilen cilt alti nodiillerdir. Histolojik incelemesinde lenfosit,
histiyositlerin olusturdugu graniilom ve etrafinda epiteloid hiicrelerin siralandig:
santral nekroz goriilmektedir. Ozellikle tekrarlayan travmalara maruz kalan basi
bolgelerinde daha sik goriilse de viicudun diger bolgelerinde ve i¢ organlarda da
bulunabilmektedir. Ayrica immobil hastalarda sakral, iskial, oksipital tutulum da

goriilebilmektedir (52).

Romatoid nodiiller, RF ile yiiksek iliskili olup (vakalarin %95 inde pozitif)
genellikle RF ve anti-CCP antikorlar1 pozitif, hastalik aktivitesi yiiksek, HLA-
DRB1*0401 homozigot mutant olan hastalarda sik goriilmektedir (53,54).

Nyhall-Wahlin ve arkadaglar tarafindan 1589 hasta {izerinde yapilan ¢aligmada
ise sigara kullanimi ile romatoid nodiil gelisimi arasinda kuvvetli bir iliski

saptanmuistir.

Romatoid nodiilozis terimi, palindromi romatizmasi, radyolojik subkondral
kemik kistleri ve deri altt romatoid nodiilleri ile iligkili bir poliartrit tiirii igin
kullanilmaktadir ve 6zellikle erkeklerde daha sik goriilmektedir. Bu durum diginda

cinsiyet ve romatoid nodiil gelisimi arasinda iliski bulunamamastir (54).

Romatoid nodiil genellikle asemptomatiktir, agriya ve basi bulgularma yol
acmadike¢a tedavi gerektirmemektedir. Romatoid nodiilii olan hastalarda daha hizli
klinik progresyon goriilmekle birlikte romatoid vaskiilit ve sistemik tutulum goriilme

riski artmaktadir, bu risk artis1 nedeni ile hastalik takibinde dikkatli olunmalidir.
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Bunlarin disinda vaskiilite bagli cilt iilserleri, tirnak infarktlari, petesi, purpura,
pyoderma gangrenosum ve graniilomatéz dermatit goriilmektedir. Ayirici tanida ise
gut tofiisleri, ksantomalar, Garrod eklem yastiklari, multisentrik retikulohistiyozis

nodiilleri, akut romatizmal ates nodiilleri, kalsinoz cutis bulunmaktadir.
Hematolojik Tutulum

Romatoid artritli hastalarda anemi, lokositoz, 16kopeni, trombositoz,
lenfadenopati goriilebilmektedir ve lenfoproliferatif hastalik, non-hodgkin lenfoma

gibi hematolojik hastalik riski artmaktadir.

Romatoid artritte anemi sikligi %30-70’tir ve genellikle normokrom
normositerdir. En sik kronik hastalik anemisi goriiliir ve ayrica kronik hastalik
anemisine B12, folat, demir eksikligi de esik edebilmektedir. Patogenezinde
eritropoetin eksikligi, eritropoetine yanitsizligin neden oldugu bozulmus eritropoez,
alyuvarlarin dalakta yikimi, pro-inflamatuar sitokinlerin artisina sekonder azalmis
demir emilimi gibi bircok neden yer almaktadir (55). Ayrica RA hastalik aktivitesi ile
hemoglobin diizeyi negatif koreledir. Anemi radyolojik hasar i¢in prediktif deger olup
mortalite ile iliskilidir ve RA’nin basarili tedavisi sonucunda aneminin de diizeldigi

goriilmiistiir (56).

Diger bir hematolojik tutulum bulgusu olan trombositoz aktif RA’I1 hastalarda
stk goriilmektedir. Trombositoz sik goriilmesine ragmen ilag yan etkisi ve Felty

sendromu disinda RA’da trombositopeni beklenmemektedir.

Romatoid artritte hafif 16kositoz goriilebilmekte olup aktif hastalik déneminde

ve tedavide kullanilabilen glukokortikoidlere sekonder olusabilmektedir (57).

Bunlarla birlikte RA’da lenfadenopati sikligi artmis olup genelde benign olsa
bile, RA’da lenfoma sikliginin normal popiilasyona gore iki kat fazla oldugu goz ardi

edilmemelidir (58).
Felty Sendromu

Romatoid artrit, ndtropeni ve splenomegali triadindan olusan, RA hastalarinda
%1°den az goriilen ciddi eklem harabiyeti, romatoid nodiil, lenfadenopati, romatoid
vaskiilit, splenomegali, nekrotik bacak iilseri, nadiren hepatik portal sistemde fibrozis
gibi sistemik tutulumlarda birliktelik gdosterebilen HLA-DRB1*0401 alleli ile iligkili
bir sendromdur (59).
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Felty sendromlu hastalarin yaklasik %30’unda graniiler lenfositik 16semi

goriilmektedir (60).

Romatoid artritin 6nemli ve ciddi bir tutulumu olan Felty sendromunda,
graniilosit yapiminda azalma ve graniilosit yikimina bagli notropeni gelismekte olup
ozellikle ndtrofil say1s1 500 x 10%°dan az oldugunda enfeksiyon riskinde ve mortalitede

artig goriillmektedir (61).
Gastrointestinal Tutulum

Romatoid artritte gastrointestinal tutulum genellikle asemptomatiktir. Karaciger
fonksiyon testlerinde (KCFT) bozukluk aktif hastalia veya ilaglara bagl olarak
goriilebilmektedir. Stilfasalazin tedavisine bagli gelisen KCFT yiiksekligi genellikle
hipersensitivite reaksiyonu ile iligkili olup ilag kullanimi sonlandirilinca
gerilemektedir. Metotreksata sekonder KCFT yiiksekligi ise genellikle 1liml1 seyreder,

nadiren karacigerde fibrozise neden olabilmektedir (62).

Hepatosplenomegali RA’da goriilebilen bir bulgu olup Felty sendromunun bir
komponentidir. Romatoid vaskiilitli hastalarin yaklasik %5 inde gastrointestinal
tutulum mevcuttur ve hastalarin %10-38’inde intestinal tutulum goriilmektedir.
Siklikla asemptomatik olmasina ragmen iskemik iilser, barsak infarkti gibi ciddi
durumlara da yol agabilmektedir (63). Ayrica RA’da %7-13 civarinda gastrointestinal

amiloidoz izlenmis olup en sik duodenumda goriilmektedir.
Pulmoner Tutulum

Pulmoner tutulum, kétii prognoz gostergelerinden biridir. Yaklasik 10 hastadan

2’sinde akciger tutulumu ilk bulgudur (64).

Romatoid artrit eklem dig1 tutulumu olan hastalarin %30-40 oraninda akciger
tutulumu mevcut olup otopsi serilerinde bu oran yaklasik olarak %50°dir. Sadece bu

veriler bile pulmoner tutulumun 6nemini ortaya koymaktadir (65).

Romatoid artrit akciger tutulumu gesitlilik gdstermekte olup hastalarda plevral
efflizyon (en sik), parankimal pulmoner nodiil, interstisyel akciger hastaligi, kiigiik
hava yollar1 obstruksiyonu seklinde goriilebilmektedir. RA’nin en sik akciger bulgusu
olan plevral effiizyon genellikle asemptomatik ve tek taraflidir, genellikle de RA

tanisindan yillar sonra ortaya ¢ikmaktadir.
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Pulmoner nodiiller ise daha ¢ok seropozitif, sigara igen, subkutan romatoid
nodiilii bulunan hastalarda goriilmektedir. Histopatolojisinde genellikle periferik
yerlesimli epiteloid hiicrelerle ¢evrilmis santral fibrinoid nekroz, etrafinda lenfositler,

fibroblastlar ve plazma hiicreleri bulunmaktadir.

Bir diger akciger tutulumu Ornegi Caplan sendromudur (Romatoid
pndémonkonyoz) ve romatoid pulmoner nodiilozisin bir varyantidir. intrapulmoner
nodiillerle karakterize progresif masif fibrozis ve RA birlikteliginin gorildigi bir

sendromdur.

Romatoid artritte romatoid nodiill disinda 6nemli diger akciger tutulumu
pulmoner interstisyel fibrozistir ve en korkulan komplikasyonlardan biri olup mortalite
ve morbidite sebebidir. Prevalansi yaklasik %2-3, insidans1 %10 civarindadir. Ileri
RA, yiiksek titrede RF ve anti-CCP antikor pozitifligi, ileri yas, sigara kullanimi, erkek
cinsiyet pulmoner interstisyel fibrozis gelisimi i¢in risk faktorleridir. Hastalar en sik
efor dispnesi, kuru ksiiriik ile hastaneye bagvurmaktadir ve fizik muayenede ince ral
duyulabilir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (HRCT) altin standart
goriintiileme yontemidir. Nonspesifik interstisyel pnomonitis (NSIP) ve klasik
interstisyel pnomomonitis (VIP) en sik rastlanilan pulmoner interstisyel fibrozis
tipleridir. NSIP’de radyografide daha tekdiize bir dagilim, HRCT’de buzlu cam
goriiniimii varken VIP’te daha baziler bir dagilim, HRCT’de bal petegi goriiniimii ve

traksiyon bronsektazileri goriilmektedir.

Romatoid artrit tedavisi bagliginda daha ayrintili anlatilacak olan metotreksat ve
metotreksatli rejimler akciger hipersensitivitesine neden oldugu igin mevcut
interstisyel hastalig1 olan kisilerde tercih edilmemektedir. Bu hasta grubunda 6zellikle
glukokortikoidler, azatioprin, mikofenolat mofetil, rituksimab  kullanimi

onerilmektedir (66).
Kardiyak Tutulum

Romatoid artrit, tim kardiyak yapilart etkileyebilmektedir. Kardiyak
komplikasyonlarin hepsi kotii prognoz belirteglerinden biri olup RA hastalarin
takibinde kardiyak tutulum agisindan dikkatli olunmalidir. En sik perikardit
goriilmekte olup ekokardiyografik taramalarda ve otopsilerde perikardit oran1 %30-50

olarak goriilmiis olsa da genellikle asemptomatik seyretmesi nedeni ile klinikte %1-4
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perikardit saptanmaktadir. En sik erkeklerde, eroziv ve nodiiller RA hastalarinda

goriilmektedir. Tedavisinde NSAID’ler ve glukokortikoidler kullaniimaktadir (67).

Diger bir kardiyak tutulum ise RA’ya sekonder gelisen miyokardittir. Hastaligin
kendisine bagli miyokardit gelisebildigi gibi RA tedavisinde kullanilan
hidroksiklorokin ve glukokortikoide bagli da miyokardit goriilebilmektedir.
Perikarditte oldugu gibi miyokardit de genellikle asemptomatik olmakla birlikte
konjestif kalp yetersizligine kadar ilerleyebilmektedir (68).

Perikardit ve miyokardit disinda RA’l1 hastalarin %39’unda valviiler tutulum
goriilmektedir. Genellikle tek kapak etkilenmektedir, kapakta nodiiller ve fibrozis
goriilmektedir. Ozellikle kapak yetersizligine neden olup nadiren darlik gelismektedir
(69).

Voskuyl ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alisma mitral kapak yetmezligi

goriilme sikliginin normal popiilasyon gore daha fazla oldugunu gostermektedir.

Kalpte de goriilebilen romatoid nodiiller epikardiyal yag dokusu, epikard,
miyokard, intraventrikiiler septum, korda tendinea, aorta ve kapaklarda
olusabilmektedir ve ritm bozukluklarina, fonksiyon kaybina, kapak hastaliklarina
neden olabilmektedir. Bu kadar genis kardiyak tutulum goriilmesine ragmen koroner

vaskiilit nadirdir.

Romatoid artrit ayrica koroner arter hastalig1 i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve
miyokardiyal infarktiise bagli mortalite oran1 RA’l1 hastalarda anlamli olarak artmistir.

Patogenezinde IL-6, CRP, TNF-a yiiksekligi sorumlu tutulmaktadir (70).

Romatoid artritte kardiyak tutulum gelismesi 6zellikle mortalite nemli bir rol
almast nedeni ile hastalik yoOnetiminde dikkatli olunmalidir. Metotreksat gibi

DMARD’lar ve anti-TNF ajanlar tedavisinde dnemli fayda saglamaktadir (71).
Okiiler Tutulum

Romatoid artritte genellikle periferik iilseratif keratit, sklerit, episklerit gibi 6n
segment tutulumu goriilmekle birlikte vaskiilit, posterior sklerit daha nadir
goriilmektedir. En sik g6z tutulumu keratokonjunktivitis sikkadir ve hastalik siiresi ile

iligkili oldugu gibi ayrica sekonder Sjogren sendromuna bagli da olarak goriilmektedir.
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Episklerit yiizeyel okiiler tabakanin hiperemisine bagli gelisen genellikle
kendisini sinirlayan bir bulgudur. Agridan ¢ok irritasyon sikayetlerine neden olur,

fakat gérmeyi tehdit eden bir durum degildir.

Daha 6nemli olan ve gérmeyi tehdit eden gz tutulumu sklerittir ve vaskiiler
yapilarda tutulum mevcuttur. Ozellikle on yildan uzun siiredir hasta olanlarda, RF ve
anti-CCP antikor pozitifligi olan hastalarda siddetli olma egilimindedir. Skleritte goz;
koyu kirmizi renklidir, ileri donemlerde sklerada incelme goriiliir, mavimsi bir
goriinlim olusur ve agrilidir (72). Tedavi edilmedigi takdirde ileri vakalarda
skeleromalaziye sekonder perforasyon ve goz biitiinliigliniin bozulmasina, hatta
irreversibl korliige kadar neden olabilmektedir. Nodiiler sklerit oftalmik bir acil olup
immunsupresif tedaviler (genellikle siklofosfamid ve glukokortikoid kombinasyonu)

uygulanmaktadir.

Romatoid artritte bir diger 6nemli goz tutulumu ise periferik iilseratif keratittir
ve korneal epitelyal tabakanin yumusamasina sekonder gelismektedir. Bu durum
ozellikle romatoid vaskiilit veya diger ciddi cilt dis1 sistemik tutulumlarin eslik ettigi
ileri RA vakalarinda goriilmektedir. Yiiksek doz kortikosteroid ve siklofosfomid gibi
ajanlarla agresif tedaviye baslanmalidir. Basar1 saglanirsa kornea nakli

yapilabilmektedir (73).
Norolojik Tutulum

Romatoid artritte ndrolojik tutulum nadir goriilmektedir, fakat hem santral (SSS)
ve hem periferik sinir sistemini etkileyebilmektedir. Servikal miyelopati, SSS’ye
lokalize romatoid nodiil, SSS menenjiti RA santral sinir sistemi tutulumlaridir.
Servikal omurga sinovitine neden olmasindan dolayr RA hastalarinda servikal
instabilite ve servikal miyelopatiye neden olarak boyun agrisi, C2 radikiilopati ve

vertebrobasiler yetmezlik goriilebilmektedir (74).

SSS’de romatoid nodiiller nadirdir ve goriildiigii hastalarda lokalizasyonuna
gore sikayetlere sebep olmaktadir. Eroziv eklem hastaliklarinda, ekstra-artikiiler
tutulumu olan hastalarda ve RF ytiksek titreli pozitif hastalarda SSS romatoid nodiillii

vakalar bildirilmistir.

Bir diger dnemli norolojik tutulum olan romatoid menenjit, 6zellikle duranin

lenfositik infiltrasyonu sonucu olusan ciddi bas agrisi, néropati ve ndbet ile ortaya
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¢ikabilen, nadir goriilen bir klinik tablodur. Beyin omurilik sivisinda (BOS) RF tesbiti
tan1 icin spesifiktir, ayrica BOS incelemesinde mononiikleer hiicreler goriiliir, BOS
glukozu diisiiktiir ve BOS protein miktari normal veya artmis olabilir (75).

Tedavisinde yiiksek doz kortikosteroid kullanilmaktadir.

Norolojik tutulumlardan biri olan SSS vaskiiliti ise nadir goriilmektedir ve izole
veya sistemik vaskiilitin bir pargasi olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir. Kii¢iik damar
tutulumu olmasi nedeni ile anjiografi tanida yetersiz kalmakta olup MRG’de
subkortikal ve periventrikiiler beyaz cevherlerde T2 hiperintens goriiniim taniy1
desteklemektedir. Kesin tan1 ise biyopsi ile konulmaktadir. Tedavisinde
glukokortikoid ve siklofosfamid gibi immunsupresif ilag kombinasyonlari

kullanilmaktadir (76).

Su ana kadar bahsettigimiz norolojik tutulumlar daha az goriilmekte olup en sik
goriilen norolojik bozukluk tuzak noropatileridir. RA’da karpal tiinel (median sinir)
(RA’da en sik goriilen tuzak néropatisidir), tarsal tiinel (nervus tibialis posterior)
sendromlari, wulnari interosseal peritoeal tuzaklanmalart goriilebilmektedir.
Tedavisinde anti-inflamatuar ilaglar, lokal steroid enjeksiyonu, cerrahi tedavi

uygulanmaktadir.
Kas-iskelet Sistemleri Tutulumu

Romatoid artritte miyopati ve miyozite sekonder kas giligsiizligline sik
rastlanmaktadir. Bu kas gii¢siizliigiiniin ve eklem inflamasyonunun neden oldugu kas
atrofisinin; denervasyon atrofisine, tedavide kullanilan ilaglara ve beslenme
sorunlarma bagli olarak gelistigi diisiiniilmektedir. RA’daki kas hasar1 ise miyozit,
endomisyum, perimisyum ve perivaskiiler lenfosit, mononiikleer ve plazma
hiicrelerinin inflamasyonu neticesinde olugsmaktadir. Tedavisinde steroid tedavisi ile
baglanilarak DMARD ve immunsupresif tedavilerin eklendigi protokoller

uygulanmaktadir (77).
Renal Tutulum

Romatoid artritte hastaliga bagh renal tutulum nadir goriilmektedir. Eslik eden
kardiyovaskiiler hastaliklar, RA tedavisinde kullanilan ilaglar ve inflamasyon gibi

sekonder sebeplere bagli olarak gelisebilmektedir. Hastalik siiresi, ileri yas, kadin
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cinsiyet, eslik eden hipertansiyon ve obezite risk faktorleridir, nadiren amiloidoz,

glomerulonefrit, interstisyel nefrite sekonder de gelisebilmektedir (78).
Amiloidoz

Romatoid artrit icin karakteristik bir klinik 6zellik olmayip, Nakura ve
arkadaglarinin yapmis oldugu genis cagli bir ¢aligmalarda prevalansi %7-26 saptanan,
otopsi serilerinde ise %6 oraninda goriilen, AA (sekonder veya inflamasyon iligkili

amiloidoz) tipinde olan reaktif amiloidozdur (79,80).

Sistemik inflamasyona (0zellikle IL-6) bagli olarak serum amiloid A’nin
karacigerde artan iiretimine sekonder gelismektedir. RA’ya sekonder amiloidoz tiim
organlarda goriilebilmektedir. Akut faz reaktanlarindan biri olan serum amiloid A’nin
serumdaki yiiksekligi amiloidoz gelisimi ile iligkili bulunmustur ve tedavide de hedef

serum amiloid A seviyesinin diisliriilmesidir.
Romatoid Vaskiilit

Hastaligin baslangicindan yaklasik 10-15 yil sonra gelisen, dzellikle yiiksek RF
ve anti-CCP antikor diizeyleri olan seropozitif hastalarda goriilen kiigiik ve orta damar
vaskiilitidir. Erkek cinsiyet, sigara kullanimi, HLA-DRBI1-0401 allel varlig
predispozan faktorlerdir. Cilt, goz, periferik ve santral sinir sistemi, kalp, akciger,
bobrek, gastrointestinal sistem siklikla tutulan yapilardir. En sik (%90) cilt tutulumu,
ikinci siklikta ise %40 oraninda periferik sinir sistemindeki vaso vasorum tutulumu
goriilmektedir. Cilt tutulumunda izole tirnak infarktlarina, pyoderma gangrenosuma,
alt ekstremite digital iilserlerine rastlanmakta olup palpapl purpuradan bacak
iilserlerine kadar genis bir yelpazede karsimiza ¢ikmaktadir (81). Romatoid vaskiilitte
alt ekstremite iilserleri, aterosklerozun aksine ekstremite dorsalinde goriilmektedir.
Romatoid vaskiilitte periferik sinir sistemi tutulumuna bagli monondritis multiplex,
daha az siklikla gozde sklerit, periferik iilseratif keratit, koroner arterit,
glomerulonefrit, diffiiz alveolar hemoraji, mezenter iskemi ve SSS wvaskiiliti
goriilebilmektedir. Nadiren poliarteritis nodosa benzeri tablo ile sistemik nekrotizan

arterit gelisebilmektedir.

Basarili tedaviler neticesinde siklig1 azalmig olsa da hala mortalite ve morbidite
riski nedeni ile 6nemli bir klinik tablodur. Yiiksek doz glukokortikoid ve siklosporin

temelli tedavi rejimleri uygulanmaktadir (82).
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2.1.7. Progresyon

2.1.7.1. Erken Hastahk

Klinik ve radyolojik olarak kemik ve kikirdak hasarmin goriilmedigi evredir.
Tedavi basarisinda hastaligi bu asamada yakalamak cok Onemlidir. Calismalar,
hastalarin yaklasik %30’unda ilk sene i¢inde, %70’inde ise ii¢ yillik takipte kemik

erozyonunun gelistigini gostermektedir (83).

Ayrica radyolojik degisimlerin ¢ogu ilk 2 yil i¢inde gelismekle birlikte 5 yil
icinde toplam hasarm biiyiik ¢gogunlugu ortaya ¢ikmaktadir ve radyolojik degisimler
onemli morbidite sebebidir. Erken hastalik doneminde remisyon daha siktir ve bir grup
hasta bu erken evrede kalirken diger kismu progrese olmaktadir. Kotii prognoz
kriterleri ise; tedavi edilemeyen poliartrit, RF nin yiiksek titrede pozitifligi (84), anti-
CCP pozitifligi (85), ESH ve CRP yiiksekligi (86), hassas ve sis eklem sayisi,
radyolojik hasar (en giivenilir prognostik faktor) (87), 6zellikle HLA-DRB1*401,
HLA-DRB1*0404 allellerinin (88) ve ekstraartikiiler tutulumun varhigidir.

2.1.7.1. ileri Hastahk

Tedaviye ragmen hastalik aktivitesinin devam ettigi, inat¢1 poliartrit tablosuna
radyolojik hasarin da eklendigi evredir. Destruksiyon ve yasamsal fonksiyon kayb1
ozellikle ileri hastalik donemimde olusmaktadir. Bu evreye gelmeden hastaligin

tanisinin konulup tedavisinin planlanmasi ana hedeflerdendir.

2.1.8. Baslangi¢ Sekli

2.1.8.1. Sinsi Baslangi¢

Hastalarin yaklagik olarak yarisinda sikayetler; sinsi baglangicli agri, sabah
tutuklulugu, haftalar ve aylar iginde gelisen eklem sisligi seklinde baslamaktadir.
Hastalar artikiiler veya sistemik sikayetlerle hastaneye bagvuracagi gibi halsizlik,
yorgunluk, kas agrisi, ates gibi miiphem sikayetlerle de bagvurabilmektedir. Hastaligin
ilk donemlerinde asimetrik tutulum 6n plandayken ilerleyen dénemlerinde simetrik

tutulum dikkati ¢ekmektedir. Sabah tutuklugu tanida 6énemli bir bulgu olup RA’da
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sabah tutuklugu en az 30-45 dakika siirmektedir. Bu baslangi¢ tipinde en stk MKP,
PiF, el ve ayak bilekleri, MTP gibi kii¢iik eklem tutulumu goriilmektedir (89).

2.1.8.2. Akut veya Subakut Baslangi¢

Yaklagik %10-25 hastada akut baslangic gortilmekte olup hastanin sikayetleri
birkag giin i¢inde en yiiksek diizeye ¢ikmaktadir ve sinsi baglangich hastaliga gore
daha simetrik tutulma egilimindedir. %15-29 hastada ise subakut baslangig
goriilmektedir ve sikayetler giinler-haftalar iginde ortaya c¢ikmaktadir. Subakut
baglangi¢hi grupta sistemik tutulum daha sik goriilmektedir (89).

2.1.9. Tam

Romatoid artrit esas olarak klinik bulgularla tan1 alan bir hastaliktir. RA
tanisindan siiphelendiricek laboratuvar bulgular olmakla birlikte kesin tanmi igin
kullanilabilecek bir laboratuvar tetkiki heniiz bulunamamistir. Eroziv eklem
degisikliklerinin, romatoid nodiillerin ve ekstraartikiiler tutulumun varligi tanida
ozgiillugli yiiksek bulgular olmasina ragmen, bu bulgular genellikle hastaligin

ilerleyen donemlerinde veya kontrolsiiz hastaliklarda goriilmektedir.

Laboratuvar tetkiklerinden RF veya anti-CCP pozitifligi tek baslarina tani
koymada yeterli olmayip saglikli popiilasyonda, Sjogren, SLE gibi diger romatolojik
hastaliklarda; Hepatit C, EBV gibi viral enfeksiyonlarda; endokardit, osteomyelit gibi
bakteriyel enfeksiyonlarda; kronik inflamatuar durumlarda; karaciger hastaliklarinda;
inflamatuar bagirsak hastaliklarinda da pozitif saptanabilmektedir. Bu sebeple RA

tanisinda klinik bulgular daha 6nemli rol almaktadir.

Romatoid artritli hastalarin hastaneye ilk bagvuru sikayetleri eklem iligkili
sikayetlerdir ve RA genellikle sinsi baslangicl bir hastaliktir. Hastalarin bir kisminda
konstitiisyonel semptomlar eslik edebilir ve az bir kisminda da ekstra-artikiiler

bulgular ilk sikayet olabilir.

Romatoid artrit tan1 kriterleri ilk olarak 1987 yilinda ACR tarafindan

belirlenmistir. Bu kriterlerde sabah tutuklulugu, ii¢ veya daha fazla eklemde artrit, el
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eklem tutulumu, simetrik tutulum, serum RF yiiksekligi, radyolojik degisiklikler

bulunmaktadir ve Tablo 1’de sematize edilmistir.

Tablo 1. 1987 ACR RA Siniflandirma Kriterleri (90)

1987 ACR Romatoid Artrit Simiflandirma Kriterleri
1. Sabah katilig1 Eklem ve cevresinde, en az bir saat siiren

2. Ug veya daha fazla Hekim tarafindan degerlendirilen es zamanli 14 eklem
eklem bolgesinde artrit | bolgesinde (bilateral PIF, MKF, el bilek, diz, ayak bilegi

ve MTF eklemleri)

3. El eklemlerinde artrit | El bilek, MKF veya PIF eklemlerinden en az birinde

4. Simetrik artrit Mutlak simetri aranmaksizin, ikinci kriterde tanimlanan
aym eklem bolgelerinde

5. Romatoid nodiil Hekim tarafindan gézlemlenen, kemik cikintilar iizerinde

veya ekstansor ylizde veya eklem komsulugundaki
bolgelerde subkutan nodiiller

6. Serum Romatoid Normal kisilerde %5'ten daha diisiik pozitiflik oram
Faktor bulunan bir yontemle gosterilmis yiikseklik
7.Radyografik On-arka el ve el bilek grafisinde goriinen erozyon veya
degisiklik periartikiiler osteoporoz

-1k 4 kriter en az 6 haftadir devam etmelidir.

-En az 4 kriter mevcut ise RA olarak adlandirilabilir.

1987°de ACR tarafindan yaymmlanan smiflandirma kriterlerinin erken
baslangi¢cli RA tanisindan yetersiz kalmasi ve RA’da RF’ye gore daha spesifik olan

anti-CCP antikorunu icermemesi nedeni ile 2010 yilinda yeni kriterler yayimlanmastir.

Tablo 2. 2010 ACR EULAR RA Kriterleri (91)

2010 ACR EULAR Romatoid Artrit Kriterleri Puan
1-Tutulan eklem sayis1

1 orta biiyiik eklem 1
2-10 orta-biiyiik eklem 2
1-3 kii¢iik eklem (+/- biiyiik eklem) 3
4-10 kiigiik eklem (+/- biiyiik eklem) 4
>10 eklem (en az bir kii¢iik eklem) 5
2-Seroloji

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

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

< 6 hafta 0
>6 hafta 1
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*Biiyiik eklemler omuzlar, kalgalar, dizler, ayak bilekleridir.

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

*Diislik pozitif deger, normalin {ist katindan daha yiiksek fakat 3 katindan daha az
olan degerlerdir.

*Yiiksek pozitif deger, normalin {ist sinirindan 3 kat daha fazla olan
degerlerdir.

2010 yilinda ACR ve EULAR tarafindan tanimlanan yeni kriterlerde, 1987
kriterlerine serolojik testler, akut faz reaktanlar1 eklenmistir ve hedef popiilasyon
baska bir nedenle agiklanamayan en az bir sinovit saptanan hastalar olarak
belirlenmistir. 2010 kriterleri erken donem RA tanisi koyabilmeyi miimkiin kilmigtir

ve tanida sensitivitesi yiiksektir (92).

2.1.10. Aymricr Tam

Romatoid artrit ayirict tanisinda SLE ilk sirada gelmekte olup skleroderma,
polimiyozit, vaskiilitler, miks bag doku hastaliklar1, polimiyaljia romatica gibi bag
doku hastaliklart; ankilozan spondilit, reaktif artrit, psoriatik artrit, reiter sendromu
gibi seronegatif spondiloartropatiler; osteoartrit, septik artrit, gut, kalsiyum pirofosfat
birikim hastaligi, erigkin still hastaligi, viral artritler, fibromyalji, miksédem, akut
romatizmal ates, sarkoidoz, ailevi akdeniz atesi, multisentrik retikiilohistiyositoz,
hemoglobinopatiler, hemofilik artropati, paraneoplastik sendromlar bulunmaktadir

(93).

2.1.11. Laboratuvar

Romatoid artrit tanisinda kullanilan spesifik bir laboratuvar tetkiki
bulunmamakta olup tanida anamnez, fizik muayenenin dnemi biiyiiktiir ve laboratuvar

tetkikleri, goriintiileme yontemleri fikir verici dgelerdir.
C-Reaktif Protein (CRP)

Enfeksiyoz veya non-enfeksiyoz, akut veya kronik inflamasyonla iliskili pozitif
akut faz reaktamidir. Yasa (ileri yaslarda yiiksektir), cinsiyete (kadin cinsiyette
yiiksektir), irka (Afrikalilarda ve Amerikalilarda yiiksektir) gore degiskenlik

gostermektedir.
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C-reaktif protein, konak savunmasinda 6nemli rol almaktadir. IL-1, IL-6, TNF-
alfa ve prostoglandinler hepatositlerden CRP iiretimini artirmaktadir. Ayrica CRP,
nétrofil ylizeyine baglanip endotel hiicrelerine adezyonunu engelleyerek inflamasyon
bolgesinde 16kosit birikmesini engeller. CRP’nin diger bir gorevi de fosfokolin ve
fosfolipid yapilara baglanarak komplemani aktivite etmesidir. Ciddi enfeksiyonlarda
giivenilirligi yiiksek olup bakteriyel enfeksiyonlarda duyarlilign %87, o6zgilliigi
%77’ dir.

Romatoid artrit hastaliginin kronik inflamatuar bir hastalik olmasi nedeni ile
tanida ve takipte CRP’nin rolii 6nemlidir ve 2010 ACR EULAR RA tani kriterlerinden
birini olusturmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda CRP diizeyi ile RA hastalik aktivitesi,
radyografik progresyon, tedaviye yanit baglantili goriilmiistiir. RA patogenezinde rol
oynayan IL-1, IL-6, TNF-alfanin da CRP artisina neden olmasi nedeni ile CRP,
ESH’ye gore daha spesifiktir.

Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH)

Belirli bir zaman dilimi i¢inde antikoagiile tiipte vertikal olarak olusan eritrosit
tabakasinin yiiksekliginin 6l¢iilmesidir. Yaslilik, kadin cinsiyet, enfeksiyon, malignite,
gebelik ESH yiiksekligine; 16kositoz, anizositoz, mikrositoz, sferosidoz, orak hiicreli
anemi ESH diisiikliigiine sebep olmaktadir. Erkeklerde yas/2, kadinlarda (yas+10)/2

formiilleri ile hesaplanan degerlere kadar normal olarak kabul edilmektedir (94).

ESH’nin plazma fibrinojen diizeyinden etkilenmesi sebebi ile CRP’ye gore daha
uzun siirede yiikselir veya diigser, ayrica beklemis numunede de yanlig sonuglar
vermektedir. Kolay ulasilabilir, ucuz bir tetkik olmasi, hastalik aktivitesi ve sabah
tutuklulugu ile korele olmasi nedeni ile dezavantajlarina ragmen klinik takipte sik

kullanilan bir tetkiktir.
Interlokin-6 (IL-6)

Romatoid artrit patogenezinde, daha once genis bahsettigimiz gibi, IL-6 rol
almaktadir ve RA tedavisinde IL-6 hedefli biyolojik ilaclar1 kullanilmaktadir. Akut faz
reaktan1 olan IL-6 bu oOzelliklerine ragmen radyografik progresyonu gostermede

anlamli bulunmamis olup hasta takibinde yaygin olarak kullanilmamaktadir (95).
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Romatoid Faktor (RF)

Romatoid faktor, immunglobulin G’nin Fc bolgesine kars1 gelisen, genellikle Ig
M tipinde olan otoantikordur. RF, RA’da siklikla tanida kullanilan bir test olmasina
ragmen spesifik olmayip, SLE, psoriatik artrit, Sjogren sendromu , Behget hastaligi,
sistemik skleroz, miks bag doku hastaliklari, polimyozit, dermatomyozit, gut gibi
romatolojik hastaliklarda; hepatit C, EBV, eritroviriis, influenza, HIV gibi viral
enfeksiyonlarda, endokardit, osteomiyelit, tiiberkiiloz, brucelloz, sifiliz, salmonelloz
gibi bakteriyel enfeksiyonlarda; diger kronik inflamatuar durumlarda; karaciger
hastaliklari, kriyoglobulinemi, sarkoidoz gibi hiperglobulinemik durumlarda;
inflamatuar barsak hastaliklarinda; malignitelerde (6zellikle B hiicreli neoplazmlar) ve

yaslanmaya bagli olarak da yiikselebilmektedir.

Romatoid faktor, RA hastalarinin %75-80’inde pozitif saptanmakla birlikte geng
ve saglikl bireylerde de %4 oraninda (96), romatizmal tanisi olmayan yasl bireylerde

%3-25 oraninda pozitiftir (97).

Bu kadar faktorden etkilenmesine ragmen RF’nin titre yiiksekligi hastalik
tanisinda ve takibinde 6nemlidir. Yiiksek titrelerde RF ciddi hastalik belirtisi olup anti-
CCP’ye oranla ekstra-artikiiler tutulumu gostermede daha duyarlidir. Seropozitif RA
tanil1 hastalarda yeni erozyon olusumu ile RF diizeyinin baglantili bulundugu

caligmalar da mevcuttur (98).

Bu avantaj ve dezavantajlart degerlendirildiginde, RF’nin tarama testi olarak
kullanim i¢in uygun bir tetkik olmadigi, klinik gelistirmeyen RA hastalarinda da
yiiksek titrelerde RF pozitifligi saptanabildigi goriisii benimsenmektedir. RF’ nin
tarama tetkiki olarak degil, tanil1 hastalarin takibinde kullaniminin daha uygun oldugu

diisiintilmektedir (99).
Anti-Sitriiline Peptid Antikor (ACPA)

Indirgenmis bir peptidil-arjinin olan peptidil-sitriilini igeren proteinlere karsi
olusturulan otoantikordur. RA tanisinda ACPA’nin sensitivitesi %50-75, spesifitesi
%90’1n lizerindedir ve erken poliartrit ayirict tanisinda faydali bir tetkiktir (100).
Ayrica radyografik progresyonda ve ekstra-artikiiler tutulumda iligkisi gosterilmistir
(101).
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Anti-Siklik Sitriiline Peptid (Anti-CCP)

Anti-siklik sitriiline peptidin RA tanisinda sensitivitesi %67, spesifitesi %95
olup RF ile kiyaslandiginda spesifitesi RF ile benzerken sensitivitesi RF’den yliksektir.
Ayrica RF ile benzer sekilde anti-CCP de SLE, psoriatik artrit, Behget hastaligi,
sistemik skleroz, miks bag doku hastaliklar1 gibi romatolojik hastaliklarda, hepatit C,
tiiberkiiloz, HIV gibi enfeksiyonlarda yiiksek saptanabilmektedir. Saglikli
popiilasyonda %1 oraninda pozitif bulunmustur (102). Yiiksek anti-CCP titresi kotii
prognostik faktérdiir ve erken eklem hasar ile iliskili bulunmugtur. Hastaligin

baslangicindan yillar 6nce dahi serumda saptanabilmektedir.
Mutant Sitriiline Vimentin Antikoru (Anti-MCYV) (Anti-Sa)

Vimentin, mezenkimal hiicreler ve makrofajlarda eksprese edilen ara filaman
olup genellikle sitriiline edilmemis formda bulunmaktadir ve apopitoziste gorevli olan
makrofajlar tarafindan ortadan kaldirilmaktadir. Yetersiz apopitozis durumunda
sitriiline edilmis vimentin (CV) ortaya ¢ikmaktadir ve RA hastalarinin panusunda ve
sinovial sivisinda izole edilmistir. Bu CV’ye kars1 olusturulan antikorlarin hastalik
patogenezinde rol aldigi, hatta bu antikorlarin ilk gelisen otoantikorlar olduguna
yonelik  goriisler mevcuttur ve anti-CCP’ye gore daha sensitif oldugu

diistiniilmektedir.
Biyokimyasal Testler

[lag segimi ve yan etkilerin takibi icin karaciger ve bébrek fonksiyon testleri

yapilmaktadir
Sinovyal Sivi Analizi

Romatoid artritin aktif hastalik doneminde sinoviyal sivi artis1 olmaktadir ve
sivinin  goriinlimii agik sar renkli, hafif bulanik, diisiik viskositeli ve eksuda
vasfindadir. Lékosit sayimi1 5 000-50 000/mm? olup nétrofil hakimiyetindedir. Glukoz

miktar1 ise serum glukoz diizeyinden diisiiktiir (103).
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2.1.12. Hastalik Aktivitesinin Belirlenmesi

2.1.12.1. Agr1 Vizuel Analog Skalasi (Pain Visual Analog Scale -VAS)

Hastanin agr1 siddetini bir skala {izerinden puanlamasina dayali bir testtir.
Hastanin agrisinin olmamasi 0 puan, ¢ok siddetli agrisinin olmas1 10 puan olarak
skorlanir ve hastadan agn siddetine gore 0-10 aras1 puanlama yapmasi istenir. Bu
skorlama hasta-VAS’1 olusturmaktadir. Doktorun hastanin agr1 siddetini ayni sekilde
skorlamasi ise doktor-VAS’1 olusturmaktadir. Bu calismada hasta-VAS ve doktor-
VAS olmak iizere iki agr1 skalas1 kullanildu.

EN
AGRI SIDDETLI
YOK(O)| 1 | 2|3 [4][5]6]7]8]091]10 AGRI

2.1.12.2. Romatoid Artrit Hastalik Hasar1 (Rheumatoid Arthritis Impact of
Disease -RAID) Skoru

EULAR tarafindan belirlenen bu skor hastay1 birden ¢ok yonden incelemektedir.
Hastanin agrisi, islevsel oziirliilik degerlendirimi, yorgunlugu, uyku diizeni, fiziksel
ve duyusal iyilik hali, basa ¢ikabilme yetisi puanlanmaktadir. Bu calismada RAID

skoru da kullanilmistir.
1. Agn

Gecen hafta romatoid artritinize bagl hissettiginiz agriy1 en iyi tarif eden rakami

yuvarlak i¢ine aliniz.

lyok[1 2 [3 [4 [5 6 [7 [8 |9 |10 |ASIRI |

2. Islevsel dziirliiliik degerlendirimi

Gegen hafta romatoid artritinize bagl glinliik fiziksel aktivitelerinizi yapmakta

cektiginiz giigliigii en iyi tarif eden rakami yuvarlak i¢ine alimiz.

ZORLUK ASIRI
YOKO) |1 |2 |3 |4 |5 |6 |7 [8 |9 |10 |ZORLUK
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3. Yorgunluk

Gegen hafta romatoid artritinize bagli ne kadar yorgunluk hissetiginizi en iyi

tarif eden rakami yuvarlak icine aliniz.

TAMAMEN
YORGUN- BITAP
LUKYOK |1 |2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10 [DUSMUS

4. Uyku

Gecen hafta romatoid artritinize bagh hissetiginiz uyku giicliiklerini (6r. gece

dinlenirken) en iyi tarif eden rakami yuvarlak i¢ine aliniz.

ZORLUK ASIRI
YOK 1 2 3 |4 5 6 |7 8 9 10 |ZORLUK

5. Fiziksel iyilik

Genel olarak hastaliginizi géz oniine aldiginizda, gegen haftaki fiziksel iyilik
halinizi nasil degerlendirirsiniz? Fiziksel iyilik halinizi en iyi tarif eden rakami

yuvarlak icine aliniz.

lcokivi|t [2 [3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10 |coKkOTU

6. Duygusal iyilik

Genel olarak hastaliginizi goz oniine aldiginizda gegen haftaki duygusal iyilik
halinizi nasil degerlendirirsiniz? Duygusal iyilik halinizi en iyi tarif eden rakami

yuvarlak i¢ine aliniz.

lcokivi|t [2 [3 |4 |5 |6 |7 [8 |9 J10 [COKKOTU

7. Basa ¢ikabilme

Genel olarak hastaliginiz1 gbz oniine aldiginizda gecen hafta hastaligimizla nasil

basa ¢ikabildiniz? (idare etmek, dayanmak)

lcokivi|t [2 [3 |4 |s |6 |7 [8 |9 |10 [CcOKkKOTU
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2.1.12.3. Hastalik Aktivite Skoru 28 (Disease Activity Score -DAS 28)

Avrupa Romatoloji Dernegi tarafindan tavsiye edilen, RA hastalik aktivitesini
gostermede en sik kullanilan skorlama yontemidir. Hassas ve sis eklem sayis1 (28

eklemde), hasta-VAS ile ESH veya CRP degerleri kullanilarak hesaplanmaktadir.

DAS-28 = (0.56 x hassas eklem say1s1/2) + (0.28 x sis eklem say1s1/2) + (0.7 x
ESH/CRP) + (0.014 x VAS) formiilii ile hesaplanmaktadir. DAS-28 hesaplama

sonucuna gore hastalik aktivitesi siniflandirilmaktadir.

Tablo-3. DAS-28 hastalik aktivite siniflamasi

DAS-28 Degeri | Hastalik Aktivitesi
DAS-28<2.6 Remisyon

2.6<DAS-28 <3.2 | Diigiik Hastalik Aktivitesi
3.2<DAS-28 <5.1 | Orta Hastalik Aktivitesi
DAS-28>5.1 Yiiksek Hastalik Aktivitesi

2.1.12.4. Klinik Hastalik Aktivite indeksi (Clinical Disease Activity Index)
(CDA))

DAS-28 skorlamada kullanilan 28 eklem boélgesinin hassas ve sis eklem sayisi,
hasta ve doktorun global degerlendirmesinin olusturdugu skorlama yontemidir.

Laboratuvar testi igermemektedir.

Hassas eklem sayis1 + sis eklem sayisi + hasta global degerlendirmesi + doktor

global degerlendirmesi formiiliiyle hesaplanmaktadir.

Tablo-4. CDAI hastalik aktivite siniflamasi

CDAI Degeri | Hastalik Aktivitesi
CDAI=2.8 Remisyon

2.8<CDAI<10 | Diisiik Hastalik Aktivitesi
10<CDAI<22 | Orta Hastalik Aktivitesi
CDAI>22 Yiiksek Hastalik Aktivitesi

2.1.12.5. Basitlestirilmis Hastahk Aktivite Indeksi (Simplified Disease
Activity Index) (SDAI)

28 eklem muayenesinde hassas ve sis eklem sayisi, hasta global ve doktor global

degerlendirmesi, CRP kullanilarak hesaplanmaktadir.
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Hassas eklem sayis1 + sig eklem sayisi + hasta global degerlendirmesi + doktor

global degerlendirmesi + CRP formiilii ile hesaplanmaktadir.

Tablo-5. SDAI hastalik aktivite siniflamasi

SDAI Degeri | Hastalik Aktivitesi
SDAI<3.3 Remisyon

3.3<SDAI<I11 | Diisiik Hastalik Aktivitesi
11<SDAI<26 |Orta Hastalik Aktivitesi
SDAI >26 Yiiksek Hastalik Aktivitesi

2.1.13. Goriintiileme

2.1.13.1. Radyografi

Romatoid artrit tanisinda ve takibinde o©nemli bir tetkiktir. Subklinik
inflamasyonun erken tanisindan, hastalik, deformite takibine ve tedavi planina kadar
RA’nin tiim evrelerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Subklinik dénemde
inflamasyonu belirlemede USG ve MRG radyografiye gore daha {istiin iken maliyet
etkin ve kolay ¢ekilebilir olmasi nedeni ile yine de ilk sirada tercih edilen goriintiilleme
yontemi radyografidir. Kemige ait hasarlar1 gosterebilmesi, kolay ulasilabilir ve
tekrarlanabilir, gorece diisiik maliyetli olmas1 avantajli 6zellikleri olmakla birlikte,
kikirdak ve yumusak dokuyu goriintiilemede yetersizligi dezavantajidir. RA’da
genellikle poliartikiiler, bilateral, simetrik eklem tutulumu goriilmekte olup hastalarda
on planda MKF, MTF ve PIF tutulumu goriilmektedir; diz, dirsek omuz, servikal
vertebra tutulumu daha az siklikla goriilmektedir. Bu sebeple RA tanisindan

stiphelenen bireylerden dncelikle el ve ayak radyografilerin ¢ekilmesi uygun olacaktir.

Romatoid artritteki radyografik bulgular, dogrudan ve dolayli olmak iizere iki
gruba ayrilmaktadir. Eklem erozyonu ve eklem araliginda simetrik daralma dogrudan
artrit bulgulanidir. Yumusak doku sisligi ve periartrikiiler osteopeni/osteoporoz ise

dolayl artrit bulgularidir.

Erozyonlar; genellikle eklemlerin “bare areas” olarak isimlendirilen medial ve
lateral kisimlardaki kikirdaktan yoksun bdlgelerinde goriilen kiiciik kortikal
kayiplardir. Daha az siklikla ligaman ve tendonlarin kemige tutundugu entezis
bolgesinde de goriilebilmektedir. Erozyonlar, kortikal kemikte en az 1 milimetrelik

kalinliktaki kayiptir ve en 6nemli radyografik bulgudur. Siklikla ulnar styloid, 2. ve 5.
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MKP, 2. PIF eklemlerinin proksimal béliimleri, ayak eklemlerinde 2.-5. MTF ve 1.

interfalangeal eklemler etkilenmektedir.

Eklem araliginda daralma; hipertrofik sinoviyumdan salinan inflamatuar
hiicreler tarafindan kikirdak dokusunun harabiyeti sonucunda gelismektedir. Karpal
kemiklerdeki eklem araliginda daralma ilk gelisen artrit bulgularindandir. Daha 6nce
de bahsedildigi gibi RA’da eklem araliginda simetrik daralma goriiliirken, osteoartritte
tek tarafli veya asimetrik daralma goriilmektedir ve radyografi eklem araliginin

degerlendirilmesinde 6nemli bir tetkiktir.

Yumusak doku sisligi; en erken radyografik degisikliktir ve sinoviyal
hipertrofiye ve sivi artigina sekonder gelismektedir. Siklikla PIF eklemlerinde

uzunlamasina, diger el ve ayak eklemlerinde enlemesine kalinlagsma goriilmektedir.

Periartikiiler osteoporoz/osteopeni de erken bulgulardan biri olup radyografide
periartikiiler radyolusent goriiniim tipik bulgudur. Sinoviyal inflamasyona bagh
gelisen osteoklast aktivite artis neden olmaktadir. Ayrica RA sekonder generalize
ostoporoz nedenlerinden biri olup aksiyel iskelet ve ekstremitelerde uzun siireli

hastalik, immobilizasyon, steroid kullanimina bagli olugsmaktadir.

Subkondral kist/psddokist pannus dokusunun hasarli kikirdakli veya kikirdak
icermeyen bolgelerine sinoviyal sivinin girmesiyle olusan, duvari epitel ile gevrili
olmayan kistik yapilardir. Genellikle uzun kemiklerin u¢ kisimlarinda goriiliir ve RA
tanisinda yer alan bir bulgudur. Ileri ve kontrolsiiz hastalik aktivitesi durumunda kemik

kayiplarina dahi neden olabilmektedir.
2.1.13.2. Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi, erken RA’da goriillen subklinik sinovit ve el eklemlerindeki
kiigtik erozyonlar1 gostermede radyografiye gore daha etkindir. Kolay ulasilabilir ve
uygulanabilir, zararsiz, tekrar edilebilir, diisiik maliyetli ve geregi halinde ponksiyon
yapilma imkani sunmasi avantajlaridir. Dezavantajlar1 ise bulgularin yapan kisiye

bagimli olmasi, standartizasyon zorlugu ve subjektifligidir.

Sinovit; sinovial hipertofiye bagli eklem araliginda genislemeye ve sinovial
kalinlik artigina bagh gelisir. Sinovit, USG’de subdermal dokuya gore genellikle
hipoekoik, yer degistirmeyen, komprese edilemeyen yapi, doppler USG’de ise sinyal

veren eklem araliginda genisleme olarak goriiliir. Sinovite efiizyon eslik ettigi
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durumlarda hipoekoik veya anekoik, yer degistirebilen, komprese edilebilen,

dopplerde sinyal vermeyen eklem araligi genislemesi olarak goriilmektedir.

Bir diger RA bulgusu olan tenosinovit; USG’de tendon kilifi i¢inde efiizyonun
eslik ettigi veya etmedigi, hipoekoik veya anekoik, dopplerde sinyal verebilen doku
seklinde goriilmektedir. RA’da doppler sinyali tendon kilift i¢inden alinirken, psoriatik
artritte tendon kilif i¢inde, kilif etrafinda veya subkutan dokuda alinabilmektedir.

Bursit ise; RA’da yaygin bir bulgu olmasi ile birlikte diger bazi romatoid
hastaliklarda, travmaya sekonder, kristal artropatilerde, enfeksiyonlarda, amiloidozda
da goriilebilmektedir. Bursa duvar hipertrofisi USG’de hipoekoik, efiizyon anekoik

goriilmektedir ve doppler sinyal artis1 izlenmektedir.

Kemik erozyonu da; USG’de kemik yilizeyinde kortikal devamsizlik seklinde
goriilmektedir ve USG radyografiye gore kemik erozyonunu gostermede daha duyarli

bir tetkiktir.
2.1.13.3. Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

Romatoid artrit erken tanisinda, takibinde, hastalik aktivite tayininde kullanilan;
sinovit, tenosinovit, kemik iligi 6demi, yumusak doku sisligi, eklem araliginda
daralma ve erozyonlarin goriilebildigi; onemi gittik¢e artan radyolojik goriintiileme
yontemidir. Ozellikle erken RA’da sinovit, kemik iligi 6demi ve osteitin MRG ile
radyografiye gore daha erken saptanabilmesi MRG’nin avantajlarindandir.
Remisyonda oldugu diisiiniilen hastalarinda yapilan MRG incelemelerinde hastalarin
bir kisminda subklinik tenosinovit saptanmistir. Bu avantajlar1 goz 6niine alindiginda
MRG’nin hasta takibinde ve tedavi planinda hekime yol gosterici bir tetkik oldugu

agikardir.

Kemik iligi 6demi; kemik erozyonlarindan once goriilen bir bulgudur ve
MRG’de Tl-sekansta hipodens, T2 ve STIR (Short TI Inversion Recovery)

sekanslarda hiperintens goriilmektedir.

Romatoid artrit takibinde dnemli yer alan sinovit varlig1 ve evresi, erozyonun
derecesi ise MRG’de T1 sekansta hiperintens; sinovial hipertrofi hipointens voliim

artis1 olarak goriilmektedir.
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Bir diger bulgu olan tenosinovit ise; genellikle elin fleksor ve ekstansor
digitorum kaslarinda gériilmektedir ve MRG T1 sekansta tendon kilifi hipointens,

homojen; STIR sekansta hiperintens kalinlagsma olarak goriilmektedir.

Erozyon; MRG Tl1-sekansta kemik korteksinde keskin sinirli kayip, STIR
sekansta izo-hiperintens sinyal artis1 olarak goriiliir. Pannus dokusu ise T1 sekansta

yogun kontrast tutulumu olarak kendisini gostermektedir.

2.1.14. Romatoid Artrit Tedavisi

Romatoid artrit eklem ve eklem dig1 sistem tutulumu olan, kalic1 hasara neden
olan kronik inflamatuar bir hastaliktir. Tedavi edilemeyen hastalik hayat kalitesinde
kisitlamaya yol agmaktadir ve 6nemli mortalite, morbidite sebebidir. Bu sebeple en
kisa siirede etkin tedavi baslanip hastaligin kontrolii saglanmalidir. Patogenezinde
cesitli faktorlerin bulunmasi etkin tedaviyi zorlagtirmakla birlikte uzun yillar boyunca

yapilan ¢alismalarla yiiz giildiiriicii tedavi protokolleri olusturulmustur.

Tedavide genel ilkeler; erken teshis ve tani, romatoloji uzmani tarafindan
hastanin degerlendirilmesi, RA tanis1 alan hastalarda DMARD’larin gecikmeden
baslanilmasi, remisyon veya diigiik hastalik aktivitesinin saglanmasi i¢in yakin takiple
tedavinin diizenlenmesi, NSAID ve glukokortikoidlerin tedavidle DMARD’lara

yardimci ilaglar olarak (esas tedaviyi olusturmamalidir) eklenmesidir.

2.1.14.1. Farmakolojik Olmayan Tedaviler

Romatoid artrit hastaliginin kapsamli tedavisi farmakolojik ve farmakolojik
olmayan tedavilerin birlikte oldugu tedavi rejimleri ile yapilmahidir. Farmakolojik
olmayan tedavi rejimlerinde ana unsurlar; hasta egitimi, psikososyal miidahaleler,
fiziksel aktivite, egzersiz ve dinlenme, dogru beslenme, diyettir ve multidisipliner bir

yaklasim gerektirmektedir.
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2.1.14.2. Farmakolojik Tedaviler
Steroid Olmayan Anti-Iinflamatuar Ilaglar (NSAID)

Siklooksijenaz enzimlerini (COX-1 ve COX-2) inhibe ederek arasidonik asidin
prostaglandin, prostosiklin ve tromboksanlara doniisiimiinii engelleyerek analjezik ve

anti-iflamatuar etki gostermektedir (104).

Tedavide tek basina kullanilmayan bu ilag grubu DMARD tedavilerinin etkisi
baglayana kadar koprii tedavisi olarak kullanilmaktadir. Etkilerinin hizli baslamasi,
kolay wulasilabilir ve ucuz olmasi gibi avantajlariin olmasi yaninda renal

komplikasyonlar ve gastrointestinal sistem yan etkileri agisindan dikkatli olunmalidir.
Glukokortikoidler

Fosfolipaz A2 enzimini inhibisyonu ve lipokortin-1 ekspresyonu ile arasidonik
asit olusumunu ve TNF, interlokin-1(IL-1) gibi proinflamatuar molekiillerin
upregiilasyonunu saglayan niikleer faktor-kB aktivasyonunu engelleyerek anti-
iflamatuar etkinlik gostermektedir (105). DMARD tedavisinin etkisi ge¢ basladigi icin
ilk agamada kortikosteroid tedavisi baglanmaktadir ve hastanin takibinde miimkiin

oldukca en diisiik doza inilmesi hedeflenmektedir.

Romatoid artritin ilk iki yillik tedavisinde glukokortikoidlerin kullanimi
radyografik ilerlemeyi geciktirmektedir, fakat uzun siireli kullanimda yan etkileri
goriilmesi nedeni ile miimkiin olduk¢a en kisa siirede ilacin kesilmesi onerilmektedir.
Fakat baz1 siddetli RA hastalarinda DMARD ile birlikte 10 miligram/giin’den diisiik
dozda glukokortikoidler kullanilmak zorunda kalinmaktadir. Bu hastalarda
kortikosteroid yan etkileri agisindan dikkatli olunmalidir. Ozelikle hem romatoid
artritin kendisinin hem de kullanilan glukokortikoidlerin osteoporotik kemik kirigi
riskini artirmasi nedeni ile kemik kirig1 agisindan dikkatli olunmali ve kontrendike bir
durum olmadig: siirece hastalara mutlaka kalsiyum, D vitamini destegi baglanmalidir

(106).

Romatoid artrit tedavisinde genellikle diisiik doz kortikosteroidler kullanilmakla
birlikte vaskiilit, cilt iilserleri, akciger tutulumu, monondritis multipleks, sklerit gibi
ciddi eksta-artikiiler tutulumu olan ve diisiikk doz kortikosteroid tedavisine direncli

hastalarda yiiksek doz kortikosteroid tedavisi kullanilmaktadir (107).
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Hastalik Modifiye Edici Anti-Romatizmal ilaclar (DMARD’lar)
Sentetik DMARD’lar

Romatoid artritin neden oldugu eklem hasarin1 Onleyen ve azaltan, eklem
biitlinliiglinii ve islevini korumada etkili olan ila¢ grubudur. Etkilerinin baslamasi
haftalar, aylar siirmektedir. Metotreksat, hidroksiklorokin, siilfasalazin, azatioprin,
leflunomid ve siklofosfamid biyolojik olmayan DMARD’lan olusturmaktadir. 2021
yilinda ACR, RA tedavisinde biyolojik olan veya olmayan DMARD’larin mutlak
kullaniminin 6nemini vurgulamistir, tekli DMARD tedavisine direngli hastalarda
DMARD kombinasyonuna gecilmesini ve anti-inflamatuar ilaglarin tedaviye

eklenilmesi Gnermistir.
Metotreksat

Metotreksat, ACR ve EULAR kilavuzlarinda en temel ila¢ olarak belirtilmekte
olup; etkili, maliyet etkin, uzun siireli kullanilabilen bir ilactir. Anti-folat ajan olarak,
lenfositler ve diger inflamasyon hiicrelerinin ve poliaminlerin iiretimini azaltarak;
glutatyon diizeyini diisiirerek olusturdugu anti-oksidan etkisi ile; adenozin seviyesini

artirarak olusturdugu anti-inflamatuar etkisi ile tedavide kullanilmaktadir.

Tedaviye 7.5 miligram/hafta baslangic dozunda, hatta genellikle 15
miligram/hafta (maksimum 30 miligram/hafta) dozunda baslanir, oral ve subkutan
formu mevcuttur. %80-90 oraninda renal eliminasyona ugrar, biyoyararlanimi %70’tir

ve yemekle iligkisizdir.

Bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu, kemik iligi supresyonu,
gastrointestinal sistemde {lser, diyare, pndmoni gibi yan etkileri olup akciger
nodiillerinde boyut artisina neden olabilmektedir. ACR kilavuzu 4-8 haftada bir
hemogram, kreatinin, AST, ALT kontrolii yapilmasin1 6nermektedir (108).

Hidroksiklorokin

Toll Like Reseptor-9(TLR-9) iizerinden antijen sunumu engelleyerek,
lizozomotropik etki ile lizozomal membran stabilizasyonunu saglayarak; monosit
kaynakli proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini azaltarak; deoksiribonukleotid

metabolizmasini inhibe ederek etki gosteren anti-malaryal bir ilagtir.
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Giinliik 200-400 miligram dozda oral olarak kullanilmaktadir. Korkulan yan
etkisi retinal toksisite olup 6.5 miligram/kilogram/giin, 1000 gram toplam dozda ve 5-
7 yil kullanimdan sonra risk artmaktadir. Bu yan etkisi nedeni ile tedavi baslangicinin
ilk bir yilinda rutin géz muayenesi, 5 yildan sonra da yilda bir géz muayenesi

yapilmalidir.
Siilfasalazin

Niikleer faktor-xB, osteoprotegerin ve RANK ligand reseptor aktivatorii tizerine
modiilator etkisi ile osteoklast olusumunu engeller, ndtrofil fonksiyonlarin1 ve TNF-
alfa salimimmin inhibe eder. RA tedavisinde etkinliginin diisiik olmasi nedeni ile
genellikle kombinasyon tedavilerinde kullanimi 6nerilmektedir. Giinde iki kez 500
miligram dozdan baslanilarak giinliikk 3 grama kadar doz artis1 yapilabilir. Gebelik
planlayanlarda leflunamide, karaciger hastalig1 olanlarda metotreksata alternatif

olarak kullanilabilmektedir.
Leflunomid

Primidin sentezini inhibe ederek anti-inflamatuar ve immunmudiiler etki
olusturan bir 6n ila¢ olup karacigerde aktif formuna doniismektedir. 10-20 miligram
giinliik dozda oral olarak kullanilmaktadir. En sik yan etkisi diyare, en énemli yan
etkisi hepatotoksisitedir ve ilk 6 ay, ayda bir AST, ALT kontrolii 6nerilmektedir.
Genellikle metotreksat1 tolere edemeyen hastalarda kullanilmaktadir ve gebelik plani

olan hastalarda tercih edilmemelidir.

Biyolojik DMARD’lar

Bu grup ilag baglica “Anti-tiimdr nekroz faktor” ve “Anti-timor nekroz faktor
dis1” olarak iki gruba ayrilmaktadir. Anti-TNF gruptaki ilaglar etanercept, infliksimab,
adalimumab, golimumab, sertolizumab pegol; anti-TNF dis1 gruptaki ilaglar T-hiicre
ko-stimulasyon blokaji yapan abatasept, B hiicre deplesyonu yapan rituksimab,

interlokin blokaj1 yapan tocilizumab ve anakinradir.

Biyolojik DMARD’lar RA tedavisinde yapisal hasarin ilerlemesini durdurmada,
hastalik belirtilerini azaltmada, kisinin fonksiyonel kapasitesini artirmada faydali, hizlt
ve dramatik etki olusturan ilaclardir. Cilt reaksiyonlari, bas agrisi, hipotansiyon gibi

yan etkiler gortilebilmekle birlikte; ciddi enfeksiyonlar ve tiiberkiiloz reaktivasyon
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riski; 6zellikle anti-TNF ajanlarina baglh kalp yetmezliginde alevlenme, cilt kanserleri
(melanom veya non-melanom), demyelinizan hastalik aktivitesinde artis veya yeni
hastalik gelisimi; rituksimaba bagli progresif multifokal lokoensefalopati,
lenfoproliferatif hastaliklar ve viral hepatit reaktivasyon riskinde artis gibi daha ciddi

yan etkileri de bulunmaktadir.

Kilavuzlarda klinik takipte sentetik DMARD ajanlara yeterli yanit alinamadigi,
intolerasyon veya yan etki nedeni ile sentetik DMARD ilaglarin kullanilamadigi
durumlarda biyolojik DMARD’larin kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu grup hastada
eger kotii prognostik faktorler yoksa oOncelikle sentetik ajanin degisimi veya
kombinasyon tedavisi denendikten sonra biyolojik DMARD’lara gecilmesi goriisii
hakimdir ve genel olarak biyolojik DMARD’larin sentetik DMARD’lar ile kombine
edilmesi onerilmektedir. Biyolojik DMARD’a intolerasyon gelistiginde ise 6zellikle
2016 yilinda EULAR’1n belirtildigi gibi farkli grup biyolojik DMARD’a geg¢ilmesi
onerilmekle birlikte grup farki gozetilmeksizin degisim yapilabilecegini destekleyen

goriisler de mevcuttur.
Infiliksimab

RA tedavisinde kullanilan ilk anti-TNF ila¢ olup bir kimerik (hem murin hem
insan bileseni igeren) monoklonal antikordur. 4-6 haftada bir intraven6z yolla

uygulanmaktadir.
Etanercept

Immunglobulin G’nin Fc kismma bagli P75 TNF reseptorlerinden olusan
¢Oziiniir flizyon proteini yapisinda olan anti-TNF grup ilactir. Yar1 émriiniin kisa
olmasi1 nedeni ile haftada bir kez 50 miligram veya iki kez 25 miligram dozlarinda
subkutan yolla uygulanmaktadir. Erken RA’l1 hastalarda yapilan randomize ¢aligmada

metotreksata kiyasla daha hizli ve daha fazla etki olusturdugu goriilmiistiir (109).
Adalimumab

Insan kaynakli anti-TNF grup ilactir. iki haftada bir 40 miligram dozda subkutan

yolla uygulanmaktadir.
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Sertolizumab

Insan TNF-a antikorun Fab kisminin polietilen glikol ile birlestirilmesi sonucu
olusturulmustur. iki haftada bir veya idame tedavide dért haftada bir 200 miligram
dozda kullanilmaktadir. Gebelik doneminde kullanilma potansiyeli tastyan ilk anti-

TNEF dir.
Golimumab

TNF-a aktivitesini notralize eden insan IgG1-x antikorudur. Ayda bir 50-100

miligram dozda subkutan yolla uygulanmaktadir.
Abatacept

Insan IgGl Fc kismu ile CTLA-4 proteininin fiizyonu ile olusturulmus
rekombinant insan antikorudur. Ayda bir yaklagik 10 miligram/kilogram dozda
subkutan yolla uygulanmaktadir.

Rituksimab

B hiicreleri iizerine etki eden biyolojik ajanlardan RA tedavisinde kullanilan ilk
ilag olup kimerik anti-CD 20 antikorudur. Alt1 ayda bir 2x1 gram dozunda intravenoz

yolla uygulanmaktadir.
Tociluzumab

Interlokin-6 monoklonal antikorudur. Ayda bir 8 miligram/kilogram dozunda

uygulanmaktadir.
Anakinra

Interlokin-1 rekombinant antagonistidir. Giinde bir kez 100 miligram dozda
subkutan yolla uygulanmaktadir. Diger ajanlara gore RA tedavisinde etkinliginin daha

az olmasi nedeni ile klinik takipte sik kullanilmamaktadir.
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2.2. Netrin-1 Molekiilii

Netrin kelimesi, koken olarak Sanskrit¢cedeki “netr” kelimesinden gelmekte olup
“rehberlik eden” anlamindadir. Lamininlerin iist ailesine ait olan netrin ailesi; netrin-
1, netrin-2, netrin-3 ve daha uzaktan iliskili netrin-4, netrin-G1, netrin-G2’den
olusmaktadir. Netrinler ilk olarak 1990’11 yillarda Caenorhabditis elegans adli
nematodda saptanmistir. Netrinler i¢cinde en meshur olan Netrin-1, hedef hiicreler
tarafinda eksprese edilen reseptorlere baglanarak hiicre gogiinii ve aksonal biiylimeyi

koordine ettigi gosterilen kimyasal-cekici ve kimyasal-itici proteinlerdir.

Laminin-a2 Laminin-a1

Laminin-a3
Laminin-b2

Laminin-as Laminin-p1
Laminin-ba

Metrin-1 Laminin-b3a

Metrin-4
Netrin-3

Laminin-gi

Nefrin-G2
Laminin-g3

Neftrin-G1

Netrin -4, -G1, -G2 i i
O o-0=0
o T

Netrin G1, G2 Metrin-1 to -4

Laminin

Sekil-4. Netrin protein ailesi (110)

Netrinin; UNC 5(UNC 5 A,B,C,D), deleted in coloretal cancer(DCC), Down
sendromu hiicre adezyon molekiilii(DSCAM), netrin G ligandlart (NGL) isimleri
verilen reseptorleri tanimlanmistir. DCC ve DCC paralogu neogenin ise ilk tanimlanan
netrin reseptorleridir ve yliksek oranda merkezi sinir sisteminde saptanmis olup hiicre
yapigmasi, hiicre oliimii ve sagkalimi, doku organizasyonu, kanserlesme gibi

siireglerde rol almakta olup 6zellikle néronal rehberlikte gorev almaktadir. Bagimlilik
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reseptorleri olarak adlandirilan Unc5b ve DCC, netrin-1 yoklugunda kaspaz ile
tetiklenen apoptozisi indiikler ve bu etkisi iizerinden netrin-1 artis1 apoptozisi

engelleyerek tiimor hiicrelerinin bilylimesini ve metastazina neden olmaktadir (111).

Netrin-1 ayrica adenozin reseptorii Adora-2b (A2BAR)’ye baglanarak endotel
bariyer fonksiyonunu ve makrofaj polarizasyonun artiran cAMP diizeyini artirarak

hiicre tiplerine gore farkli etkilerin olugmasina neden olmaktadir (112).

Netrinin diger bir gorevi ise a6p4 ve a3B1 integrinleri iizerinden epitel hiicre

migrasyonuna aracilik etmektedir (113).

Il Plazma zan

Sekil.5- Netrin reseptor ailesi (Goriir ve ark., 2018)

Netrin-1 orta hat proteini olup simetrinin saglanmasinda, aksonlarin orta hatti
gecmesinin engellenmesinde bariyer gorevi gérmektedir. Bu bariyer gorevi diginda
thalamokortikal, retinal ganglion aksonlarinda, korpus kallosum ve kortikospinal
yolagin gelisiminde, serebellar graniil hiicrelerinde, hipotalamusta antidiiiretik hormon
salgilanmasinda, hipotalamusta, luteinize edici hormon salgilayan noronlarda,
dopaminerjik ndron migrasyonunda, optik sinir gelisimi gibi merkezi sinir sistemi
fonksiyonlarinda, osteoklast ve osteoblastta, sinir sistemi digindaki salgi bezlerinde,
akcigerlerde, bobreklerde, pankreasta, karacigerde, dalakta ve bagirsaklarda varligi ve

etkileri gdsterilmistir.
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Sekil-6. Netrin-1 reseptor sinyali ve bilinen fonksiyonlari

[k dénemlerde sadece sinir sisteminde yer aldig1 diisiiniilen netrin-1’in, 2005
yilinda Ly ve arkadaslari tarafindan yapilan caligmada graniilosit, monosit ve
16kositlerin iltihapli dokuda goglerini diizenledigini ve makrofaj farklilasmasi

tizerinde etkileri oldugunu gosterilmistir (114).

Kesfinden itibaren yaklasik 30 yildir farkli dokularda ve farkli gérevlerde rol
aldig1 saptanan netrin-1 akson rehberliginin Gtesinde organogenez, anjiyogenez,
tiimdral olusum, epitel onarimi ve inflamasyonda da gorev aldigi zaman igerisinde
saptanmistir. Akut inflamasyonda netrin-1’in inflamasyonu azaltabilecegi hatta
durdurabilecegi, doku hemostazinin saglanmasinda etkili olabilecegi gosterilmis olup
bu bilgi inflamatuar bir hastalik olan romatoid artritte de netrin-1’in etkisinin

olabilecegini sorgulatmaktadir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Caligmamiza Kasim 2021 — Subat 2022 tarihleri arasinda Ankara Sehir
Hastanesi Romatoloji ve I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran RA tanili hastalar ve
Ankara Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvuran saglikli goniillii bireyler

almmugtir.

18-70 yas arasinda olan goniillii RA hastalar1 ve goniillii saglikli kisiler dahil
edilmis olup RA haricinde ek sistemik hastaligi bulunan, kronik hastaligi nedeni ile
ilag kullanimi olan ve gebe hastalar ¢alismaya alinmamistir. Romatoloji poliklinik
epikrizleri, yeniden degerlendirme notlari, hastalar ile goriisiilerek edinilen anamnez
ve fizik muayene bulgular kaydedildi. Hastalar ve kontrol grubunun demografik
bilgileri (yas, cinsiyet); hasta grubunun aile oykiisii, boyu, kilosu, sigara kullanimi,
tan1 yasi, semptom baglama yasi, hastalik siiresi, tedavileri, tan1 aldiklar1 donemdeki
ACR EULAR RA 2010 kriter puani, laboratuvar degerleri(hastalarda rutin bakilan
WBC, nétrofil, ESH, CRP, RF, anti-CCP, idrarda protein miktar1), klinik bulgular
(eklem tutulum bolgesi ve kalic1 eklem hasart varligi, sabah tutuklulugunun siiresi,
interstisyel akciger hastaligi, akciger nodiilii, romatoid nodiil varlig1), hastalik aktivite
skorlar1 (DAS-28 CRP, DAS-28 ESR, RAID SKORU, hasta VAS, doktor VAS, RA
CDAI) tespit edilip kaydedildi. RA klinik takibinde rutin olarak kullanilan tetkiklere
ek olarak serum netrin-1 diizeyi ¢alisildi. Bagvuru anindaki ananmezi, fizik muayenesi,
laboratuvar tetkikleri ve hastalik aktivite skorlari ile serum netrin-1 diizeyinin iliskisi

incelendi.

Caligmamiz i¢in Ankara Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
03.11.2021 tarih ve E1-21-2087 sayil1 karar ile izin alindi. Caligmamizda kullanilmig
olan Netrin-1 diizeyi ELISA kit (Elabscience, Texas, USA; catalog no: E-EL-H2328;
lot no: GZWTKZ5SWK) kullanilarak dl¢tilmiistiir ve kitin analitik birimi pg/mL°dir.

istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics for Windows 26.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, ABD) programi kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal
dagilim1 Shapiro-Wilk testi kullanilarak degerlendirildi. Normal dagilim gosteren ve
gostermeyen sayisal degiskenler, sirasiyla ortalama + standart sapma ve medyan (min-
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max) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) olarak
belirtildi. Iki grup arasindaki sayisal degiskenlerin normallik dagilimma gore
karsilastirilmasinda Student's T testi veya Mann-Whitney U testi kullanildi. Ug ve
iizeri grup arasindaki sayisal degiskenlerin normallik dagilimina gore
kargilagtirilmasinda ANOVA testi (post hoc: Bonferroni test) veya Kruskall Wallis H
testi (post hoc: Dunn’s test) kullanmldi. Kategorik verilerin karsilagtirllmasinda Ki-
Kare testi, Yates diizeltmesi ve Fisher kesin testi kullanildi. Netrin diizeyi ile sayisal

degiskenler arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi.

Tiim istatistiksel analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

Calismamiza RA tanisi ile takip edilen 60 hasta ve sistemik hastaligi olmayan,
malignite ve otoimmun hastalik tanisi, kronik bobrek hastaligi, ilag kullanim1 olmayan
18-70 yas aras1 goniillii birey dahil edilmistir. Calismaya alinan hastalarin demografik

verileri Tablo 6’da belirtilmistir.

Tablo 6. RA hastalarinin demografik 6zellikleri

Degiskenler Ortalama+SS
Tiim hastalar
n=60

Yas (y1l) 48.6+12.1

Boy (santimetre) 164.7+£8.2

Kilo (kilogram) 72.7£15.2

BMI 27.4+6.8

Ailede RA Oykiisii varlig 22

Sigara kullanimi (paket/y1l) 20

Semptom baglama yas1 (y1l) 39.3+£12.8

Tani yasi (y1l) 40.8+12.4

Hastalik siiresi (y1l) 6

Sabah tutuklulugu siiresinin ortalamasi (dakika) 20.1

Sekonder Sjogren Sendromu varligi 2

Interstisyel Akciger Hastalig1 varlig 4

DAS-28-CRP 2.2

DAS-28-ESH 2.5

VAS 5

ESH (mm/saat) 14

CRP (mg/L) 4

RF pozitif hasta sayis1 44

Anti-CCP pozitif hasta sayis1 44

ANA pozitif hasta sayist 21

Caligmaya alian RA tanili hastalarin ortalama yas1 ve cinsiyet dagilimi kontrol
grubu ile kiyaslandiginda benzer saptanmistir. Ayrica, RA hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla ortanca netrin-1 diizeyleri anlamli farklilik gostermemistir (64.4 vs

65; p=0.786) (Sekil 7) (Tablo 7).
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Tablo 7. RA ve kontrol grubunda demografik 6zellikler ve netrin diizeylerinin

dagilim

Degiskenler Kontrol n=41 RA n=60 p
Yas, y1l (ortanca) 48.6+12.9 48.6+12.1 0.996
Cinsiyet, n(%)

Kadin 29(69.0) 42(70.0) 0.999

Erkek 13(31.0) 18(30.0) '
Netrin-1(ortanca) 65(35.8-436.6) 64.4(35.8-1832.9) 0.786

600 I 1
p = 0.786

500

300

Netrin

200

100

x
B8
(=]
(o]
—_— A EEE
— —
Kontrol RA

Sekil 7. Netrin-1 diizeylerinin kontrol grubu ve RA hastalarindaki dagilimi

Calismamizda seropozitif RA hastalarinin oran1 %73.3 (n:44) olup seropozitif

ve seronegatif RA’lar arasinda netrin-1 diizeylerinde anlamli fark saptanmadi. Ayrica

calismamiza alinan RA hastalarinda aile Oykiisi oram1 %36.7 (n:22), sigara

kullananlarin oran1 %35 (n:21)’ti ve bu demografik ozellikler ile netrin-1 diizeyleri

arasinda anlamli iligki saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8. RA hastalarin demografik 6zellikleri ve netrin-1 diizeyleri ile iligkisi

Degiskenler n(%) Netrin-1 diizeyi p
Median  Minimum Maximum

o Kadin 42(70.0) 71.8 35.9 1832.9

Cinsiyet  prycek 18(300) 550 363 ss1e 0302

Seropozitif/ Negatif 16(26.7) 65.5 38.1 2734

peronegatit positif 14(33) 644 359 18329 0737
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il ks Yok 38(63.3) 00.3 36.3 1832.9 0524
YRR var 2(367) 751 359 551.4 >
Sigara Kullanmiyor - 39(65.0) 60.1 359 1832.9 .
kullanimi Kullaniyor 21350y 70.6 38.1 551.4 '

Romatoid artrit hastalarinin ortalama yas1 48.6+12.1 yil, semptom baglama yas1

39.3£12.8 yil, tan1 yas1 40.8+12.4 yil olarak saptandi. Hastalik siiresi 1-49 yil

araliginda olup ortanca 6 yildi. Yas,

hastalik siliresi ve sigara kullanim

miktari(paket/y1l) ile netrin-1 diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9. Yas, hastalik siiresi ve sigara kullanim miktar1 ile netrin diizeyleri

arasindaki iliski

Degiskenler 3;:2?) b Tetﬁn'l D
Yas 48.6+12.1 0.155 0.238
Boy 164.7+8.2 0.006 0.964
Kilo 72.7£15.2 -0.100 0.448
BMI 27.4+6.8 -0.117 0.371
Semptom baglama yas1 39.3£12.8 0.009 0.943
Tan1 yast 40.8+£12.4 -0.018 0.889
Hastalik siiresi 6(1-49) 0.238 0.068
0.294 0.115

Sigara kullanimi, paket 20(4-60)

Sayisal degiskenler ortalama+tstandart sapma veya median(min-max) olarak gdsterildi.

r: korelasyon katsayisi

Caligmamiza alinan RA hastalar1 almakta olduklari tedavilere gore baslica lig

gruba ayrildi. Birinci gruptaki hastalar herhangi bir DMARD kullanimi olmayan, yeni

tan1 alan (heniiz ilag¢ kullanmayan) veya NSAID’ler ile takip edilen hastalar; ikinci

gruptaki hastalar konvansiyonel DMARD kullanimi olan, biyolojik DMARD

kullanmayan hastalar; {i¢iincii gruptaki hastalar ise biyolojik DMARD kullanan

hastalar olarak belirlendi. Birinci gruptaki hastalar (n:5) caligmaya alinan hastalarin

%8.3’lnti; ikinci gruptaki (konvansiyonel DMARD kullanan) hastalar (n:43)

hastalarin %71.7’sini ve ti¢iincii gruptaki (biyolojik DMARD kullanan) hastalar (n:12)
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ise hastalarin %20’sini olusturmaktadir. Gruplar ile serum netrin-1 diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,735) (Tablo 10).

Tablo 10. ilag gruplar ile netrin-1 diizeyleri arasindaki iliskisi

Netrin-1 diizeyi p degeri®
n (%) median  minimum maximum
Tedavi 0,735
Yok 5(8,3) 70,6 46,9 952,1
cDMARD 43(71,7) 57,3 35,9 1832,9
bDMARD 12 (20) 71,3 41,8 2734

*Kruskal-Wallis H, c:konvansiyonel, b:biyolojik

Romatoid artrit hastalarinin %6.7’si ila¢ kullanmiyordu ve ilag kullanmayan
hastalar ile ila¢ kullanan hastalar arasinda netrin-1 diizeyleri anlamli farklilik
gostermedi (p=0.292). Sadece NSAID kullanan 1 hasta mevcut iken, NSAID ile
kombine ila¢ kullanim siklig1 %8,3 olarak saptandi. Buna gére NSAID kullananlarda,
kullanmayanlara kiyasla netrin-1 diizeyleri anlamli farklilik gdstermedi (p=0.640).
Sentetik DMARD kullananlarin orant %68.3 (n:41), biyolojik DMARD kullananlarin
orani %20 (n:12), sentetik ve biyolojik DMARD kullananlarin orani ise %16.7 (n:10)
olarak saptandi ve DMARD kullanim durumuna gore netrin-1 diizeyleri anlamli
farklilik gostermedi. Ayrica DMARD kullanmayanlarda (n:8), DMARD kullananlarda
(n:11) ve DMARD-+kortikosteroid kombinasyonu kullananlarda (n:41) da netrin-1
diizeyleri anlamli farklilik gostermedi (Tablo 11).

Tablo 11. ila¢ kullanimu ile netrin-1 diizeyleri arasindaki iliskisi

.. 0 Netrin-1 diizeyi p
Degiskenler n(%) Median  Minimum Maximum
. Kullanmiyor 4(6.7 72.9 61.2 952.1
llag Kullamyo}; 52(93).3) 60.6 35.9 18329 0292

. Kullanmiyor 55(91.7) 61.2 359 952.1

NSAID ¢ llamyor  583) 706 468 18329 0640
Sentetik Kullanmiyor 19(31.7) 70.6 359 952.1 0.812
DMARD  Kullaniyor 41(68.3) 60.8 36.3 1832.9 ]
Biyolojik  Kullanmiyor 48(80.0) 61.0 359 1832.9 0.637
DMARD  Kullaniyor 12(20.0) 71.3 41.8 273.4 )
Sentetik+  Kullanmiyor 50(83.3) 61.0 359 1832.9
Biyolojik  Kullaniyor 10(16.7) 71.3 41.8 273.4 0.796
DMARD
Kortikoste Kullanmiyor 18(30.0) 69.1 40.5 952.1 0.663
roid Kullaniyor 42(70.0) 60.1 35.9 1832.9 )
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DMARD+ Kullanmiyor 8(13.3)

Kortikoste DMARD
roid DMARD+
Kortikosteroid

72.9

11(183) 67.7
41(68.3) 59.4

46.8
40.5
35.9

952.1
1832.9
551.4

0.442

Romatoid artrit hastalarinin tan1 anindaki ACR EULAR 2010 RA kriterleri
eklem puani ortanca 5 ve ACR EULAR RA kriterleri puant 7 olarak hesaplandi1 ve

netrin-1 diizeyi ile anlamli iliski gézlenmedi. Hastalarin calismaya alindig1 donemdeki

muayenelerindeki hassas eklem sayisi ortancasi 0, sis eklem sayisi ortancasi 0 olarak

saptandi ve netrin-1 diizeyleri ile anlaml1 iligski géstermedi (Tablo 12).

Tablo 12. RA hastalarin ilk tan1 aldig1 donemdeki klinik puanlari ile netrin-1 diizeyleri
arasindaki iliski

. Netrin-1
Degiskenler Tiim hastalar n=60 . b
EULAR eklem puant  5(0-5) -0.033 0.801
ACR EULAR puan1  7(2-10) -0.033 0.803
Hassas eklem sayis1  0(0-26) -0.090 0.493
Sis eklem sayis1 0(0-26) -0.117 0.374

Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma veya median(min-max) olarak gosterildi.

r: korelasyon katsayis1

Romatoid artrit hastalarin eglik eden semptom, sabah tutuklulugu ve siiresi,

eklem deformitesi, eklem dis1 tutulum durumu gibi klinik 6zellikleri ile netrin-1

diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. RA hastalarin klinik 6zellikleri ile netrin-1 diizeyleri arasinda iliski

Netrin-1 diizeyi

. .
Degiskenler n(%) Median Minimum Maximum p
interstisyel Yok  56(93.3) 61.0  35.9 1832.9 0.123
Akciger Hastaligt  Var 4(6.7) 2844 418 5514 )
, ) Yok  55091.7) 612 359 1832.9
AC’de nodil Var  583) 753 418 295.4 0.498
Sjégren Yok  58(96.7) 644 359 1832.9 0366
Sendromu Var 2(3.3) 55.6 36.3 74.9 ]
) ) Yok  43(71.7) 70.6 386 1832.9
Agiz kurulugu Var 17(28.3) 573 359 273.4 0.151
] ) Yok  50(833) 644  38.1 952.1
G0z kurulugu Var 10(16.7) 650  35.9 1832.9 0.858
Raynaud Yok  57(95.0) 70.6  35.9 1832.9 0415
fenomeni Var 3(5.0) 57.3 43.2 60.8 )
_ Yok  37(61.7) 749 363 1832.9
Sabah tutuklulugu v, 3503 594 359 305.6 0.358
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Sabah

s YOk 37(61.7) 749 363 1832.9
s & 30dk  13(21.7) 67.7 416 305.6 0.520
>30dk  10(16.6) 584  35.8 130.1
.. Yok  23(383) 605 359 1832.9
Eklem deformitesi v, 37617) 706 386 551.4 0.767
. Yok  40(66.7) 60.6  35.9 1832.9
El deformitesi Var  20(33.3) 727 386 551.4 0.339
El bilegi Yok  44(733) 610 359 1832.9 0.682
deformitesi Var 16(26.7) 740  38.6 551.4 '
Ulnar/radial Yok  56(933) 61.0 359 1832.9 0953
deviasyon Var 4(6.7) 185.1 454 5514 )
Ekansivon Yok  56(933) 61.0 359 1832.9
Y Var  4(67) 865 = 544 187.1 0.413
kisithiligt
Fleksiyon Yok  57(95.0) 612 359 1832.9 0.798
kontraktiirii Var 3(5.0) 70.6 54.4 102.4 )
. Yok  41(683) 605 359 1832.9
PIF ™ Vo 1931.7) 70.6 428 187.1 0.818
Yok  43(71.7) 60.I  35.9 1832.9
MKFkalnlasma ¢ 17083) 749 336 551.4 0.135
El bileginde Yok  44(733) 60.6 359 1832.9 0.57
kalinlagma Var 16(26.7) 74.0 38.6 551.4 '
. Yok  59(983) 612 359 1832.9
Romatoid noddl ;- 1(1.7) 1107 110.7 110.7 0.467
. Yok  52(86.7) 60.6 359 1832.9
Dizdeformitesi v, g133)" 982 418 551.4 0.154
Diz ckleminde Yok  53(88.3) 60.8 359 1832.9 0.194
kalinlagsma Var 7(11.7)  110.7 41.8 5514 ]
Diz fleksiyon Yok  52(86.7) 60.6  35.9 1832.9 0,185
kontraktiirii Var  8(133) 982 418 551.4 '

Hastalarin hastalik aktivitelerinin degerlendirilmesi icin DAS-28 CRP, DAS-28
ESR, RAID skoru, hasta VAS, doktor VAS, RA CDAI skalalar1 kullanilmis olup,
hastalarin ortanca DAS-28 CRP diizeyi 2,2, ortanca DAS-28 ESR diizeyi 2,5, ortanca
RAID skoru 20, ortanca hasta VAS skoru 5, ortanca doktor VAS skoru 4 ve ortanca
CDALI skoru 8 olarak hesaplandi. Netrin-1 diizeyi ile DAS-28 CRP, DAS-28 ESR,
RAID skoru, VAS skoru ve CDALI skorlar1 arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Tablo 14. Hastalarin klinik skorlari ile netrin-1 diizeyleri arasindaki iliski

o Tiim hastalar Netrin-1
Degiskenler 0=60 . >
DAS-28 CRP 2.2(1-6.8) -0.041 0.757
DAS-28 ESR 2.5(0.8-6.9) 0.038 0.776
RAID SKORU 20(0-56) 0.049 0.710
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HASTA VAS

DOKTOR VAS

RA CDAI

5(0-10)
4(0-8)
8(0-65)

-0.004 0.979
0.026 0.842
0.039 0.769

Romatoid artrit hastalarit DAS-28 ve CDAI hastalik aktivitelerine gére remisyon

ve diistik, orta, yiiksek hastalik aktivitesi olarak siniflandirildi. Hastalarin %18.3’iinde
(n:11) DAS-28 hastalik aktivitesi diisiik, %18.3’{inde (n:11) orta ve %5’inde (n:3) ise

yiiksek saptandi ve DAS-28 hastalik aktivitesi ile netrin-1 diizeyleri arasinda anlaml

iligski saptanmadi.

Hastalarin %40°inda (n:24) CDAI hastalik aktivitesi diisiik, %23.3’linde (n:14)
orta ve %8.3’linde (n:5) yiiksek saptandi ve CDAI hastalik aktivitesi ile de netrin-1

diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Tablo 15. DAS28 ve CDALI hastalik aktivitesi ile netrin-1 diizeyleri arasindaki

iligki
C. 0 Netrin-1 diizeyi p
Degiskenler @ Median Minimum Maximum
DAS?S R?m“isyon 35(58.3) 67.7 38.1 1832.9
hastalik Diisiik 11(18.3) 61.2 35.9 305.6 0.809
aktivitesi Orta 11(18.3) 60.8 36.3 133.5
Yiiksek 3(5.0) 70.6 52.3 187.1
CDAI Remisyon 17(28.3) 54.1 38.1 952.1
hastalik Diisiik 24(40.0) 87.5 35.9 1832.9 0.240
aktivitesi Orta 14(23.3) 584 41.6 133.5
Yiiksek 5(8.3) 73.1 41.8 187.1

Hastalarin laboratuvar bulgularmin dagilimi Tablo 16’da detayli olarak

gosterildi. Netrin-1 diizeyleri ile WBC diizeyleri (r= 0.303; p=0.035) ve notrofil

diizeyleri (r= 0.354; p=0.005) arasinda pozitif korelasyon saptandi, ¢alismamizda

incelenen diger laboratuvar bulgular ile netrin-1 diizeyleri arasinda iligki saptanmadi.

Tablo 16. Hastalarin laboratuvar bulgularin dagilimi ve netrin-1 diizeyleri ile

iliskisi
Degiskenler Tiim llastalar Netrin-1
n=60 r p

WBC 8.2+£2.6 0.303 0.035
NEU 4.9(2-10.5) 0.354 0.005
HB 13+£1.8 -0.199 0.127
ESH 14(3-67) 0.161 0.218
CRP 4(0-73) -0.023 0.862
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AST 17.5(12-44) 0.111 0.399

ALT 23(4-86) -0.151 0.250
URE 28(13-71) -0.088 0.503
KRE 0.7+0.1 0.016 0.905
GFR 102+15.1 -0.183 0.162
RF 26.9(3-2780) 0.116 0.386
ANTI-CCP 33.5(0-500) 0.054 0.685

ANA pozitif hasta oran1 %39 olarak saptandi. ANA negatif ve pozitif olanlarda
netrin diizeyleri anlamli farklilik géstermedi. Proteiniiri pozitif hastalarin orani %10
olarak saptandi. Proteiniiri negatif ve pozitif olanlarda netrin-1 diizeyleri anlamh

farklilik gostermedi (Tablo 17).

Tablo 17. ANA ve proteiniiri pozitifligine gore netrin-1 diizeyinin dagilimi

Netrin diizeyi

. )
Degiskenler o) Median Minimum Maximum P
Negatif  36(61,0) 69,1 35,9 952,1
ANA Pozitif  23(39,0) 60,5 36,3 18329 0713
. Negatif 54(90,0) 642 35,9 1832,9
Proteinir p “if 6(10.0)  85.9 48,9 3056 3%
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5. TARTISMA

Calismamizin sonucunda netrin-1 diizeyinin serum noétrofil diizeyi ile pozitif
yonde istatistiksel anlamli oldugu bulunmus olup hastalik aktivitesi degerlendirme
Olciitleri olan DAS-28 CRP, DAS-28 ESR, RAID skoru, hasta VAS, doktor VAS, RA
CDALI skalalar ile ve sabah tutuklulugu, eklem ve eklem dis1 tutulum durumu gibi

klinik bulgular ile istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.

Romatoid artrit, nedeni bilinmeyen, sinoviyal inflamasyona ve proliferasyona,
eklem-kikirdak kaybina, jukstaartikiiler kemik erozyonuna neden olan ve birgok
sistemi de etkileyebilen kronik, inflamatuar, otoimmun bir hastaliktir. Diinya
genelinde prevalanst %0.24, iilkemiz prevalanst %0.36 olup inflamatuar artritler

arasinda en sik goriilendir (115).

Netrin-1, aksonal kilavuz protein ailesine ait laminin benzeri bir matriks
proteinidir. Netrin-1 bir kemorepulsant gorevi goriir ve reseptorlerinin, Unc5b ve
adenozin A'min aktivasyonu ile monositlerin, nétrofillerin ve lenfositlerin gociinii
inhibe eder ve inflamasyonda, iltihapli bolgelerden makrofaj cikisini engelleyerek
bircok hastaligin patogenezinde rol oynadigi diistiniilmektedir. Ayrica son donemlerde
netrin-1’in osteoklast farklilagmasinin otokrin ve parakrin diizenleyici oldugu yoniinde

caligmalar da bildirilmistir (116).

Mediero ve arkadaslarinin 2016 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada netrin-1
blokajiin inflamatuar artrit tedavisinde kullanilabilirligi arastirilmis olup anti-netrin-
1 antikoru ile tedavi edilen RA’l1 fare modellerinde kemik erozyonunun azaldigi,
histolojik incelemede de osteoklastlarda belirgin azalma goriildiigii saptanmistir.
Ayrica Maruyama ve arkadaslart 2016 yilinda RA hastalarinin sinoviyal sivisinda
netrin-1 diizeyini 6lgmiis olup yiiksek netrin-1 diizeyi tespit etmistir ve yine ayni
calismada netrin-1’in osteoklast olusumunu inhibe ettigi, osteoblastlar1 uyararak

kemik kiitlesinin artiginda etkili oldugu goriilmistiir.

Romatoid artrit, kadinlarda erkeklere oranla yaklasik 2 kat daha sik goriilen bir
hastaliktir ve ¢caligmamiza dahil edilen RA hastalarinin %701 kadin, %30’u erkek olup
genel popiilasyondaki oranla yaklasik olarak benzerdir. Calismamizda cinsiyet ve yas

ile netrin-1 diizeyi arasinda arasinda istatistiksel anlamliliga ulasan fark saptanmamis
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olup Mutlu ve arkadaglarimin 2014 yilinda yapmis oldugu calismada da benzer
sonuglar bulunmustur. Maruyama ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise yaglanma ile

serum netrin-1 diizeyinin azaldigin1 gdstermistir.

Romatoid artrit serum RF ve anti-CCP diizeyine gore serolojik olarak seropozitif
RA ve seronegatif RA olarak siniflandirilabilmektedir ve caligmamizda da RA
serolojisine gore netrin-1 diizeyi de incelenmistir. Hastalarin %73.371 seropozitif RA,
%26.7’si seronegatif RA’dir, seropozitif RA ile seronegatif RA arasinda netrin-1
diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistir ve literatiirde benzer

bir ¢aligma olmamasi nedeni ile bagka ¢aligmalarla kiyaslama yapilamamugtir.

Romatoid artrit etyolojisinde genetik yatkinlik o6nemli bir faktordiir ve
caligmamiza alinan RA hastalarimin  %36.7’sinde aile Oykiisii mevcut olup
Maksymowych ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada %27, Koskinen ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada %67 oranlarinda aile Oykiisii bildirilmistir. Caligmamizda aile

Oykiisii ile netrin-1 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamastir.

Romatoid artrit etyolojisinde bulunan bir diger faktér de sigara kullanim1 olup
sigara kullanimi ile RA arasinda doza bagimli bir iliski gosterilmistir (Etyoloji

bolimiinde ayrintili olarak bahsedilmistir) (117).

Sigara kullaniminin doku oksijenizasyonunu bozmasi ve bozdugu bolgede
endotel disfonksiyonu ve aterosklerotik plak olusumuna neden oldugu, bu sebeple de
netrin-1 diizeyinde artisa neden olabilecegi goriisii ile sigara kullanimi ile netrin-1
diizeyi arasindaki iligki de ¢alismamizda degerlendirilmis olup, bizim ¢aligmamizda
sigara kullanim durumu ve sigara paket/yil kullanim miktar1 ile netrin-1 diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Calismamizin aksine Kerget ve
arkadaglarinin 2021 yilinda kronik obstriiktif akciger hastaligi tanili hastalarda yapmis
oldugu calismada aktif sigara kullanan hastalarda serum netrin-1 diizeyi anlamli olarak
yiiksek bulunmus ve ayrica sigara igme siiresi (paket/yil) ile yapilan korelasyon
analizinde de pozitif yonlii orta diizeyde korelasyon gozlenmistir. Kizmaz ve
arkadaglarinin 2016 yilinda yapmis oldugu baska bir ¢alismada da 30 paket/yildan
daha fazla sigara kullanimi olan hastalarda sigara icmeyenlere gore serum netrin-1
diizeyi istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Calismamiza benzer sonuglar
ise Mutlu ve arkadaglarinin (2014) ¢aligmasinda goriilmiistiir ve bu ¢alismada da

netrin-1 dlizeyinin sigara kullanimi ile iliskisi gosterilememistir. Kizmaz ve
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arkadaglarinin ¢alismasinda 112 hasta {izerinden degerlendirme yapilmigken bizim
calisgmamizin 60, Mutlu ve arkadaslarinin ¢alismasimin 27 hasta ile yapilmis olmasi
nedeni ile hasta sayimizdaki gorece yetersizlikten dolay1 boyle bir istatistiksel sonug

ciktigim diistinmekteyiz.

Romatoid artrit tiim yas gruplarinda goriilebilen bir hastalik olup
caligmamizdaki hastalarin ortalama yas1 48.6+12.1 yil, semptom baglama yasi
39.3£12.8 y1l, tan1 yas1 40.8+12.4 yil, hastalik stiresi 1-49 yil araliginda olup ortanca
6 yildi. 2015 yilinda Ay ve arkadaslan tarafindan diyabetik hastalarda yapilan
calismada diyabet siiresi ile netrin-1 diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmasi iizerine ¢alismamizda da hastaligin baslangic yasi, hastalik siiresi ile

netrin-1 diizeyi incelenmis olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir.

Romatoid artrit tedavisinde NSAID’ler, kortikosteroidler, sentetik ve biyolojik
DMARD’larin kullanildigi; patogenezinde bir¢ok faktoriin yer almasi nedeni ile hasta
bazl bir¢ok tedavi protokoliiniin bulundugu bir hastaliktir. Calismamizdaki hastalar
almakta olduklar1 tedavilere gore gruplandirildi ve tedavi protokolleri ile netrin-1
diizeyi arasindaki iliskisi incelendi. Hastalar NSAID kullananlar, kortikosteroid
kullananlar, sentetik DMARD kullananlar, biyolojik DMARD kullananlar, sentetik ve
biyolojik DMARD kullananlar, DMARD ve kortikosteroid kombinasyonu kullananlar
olarak gruplandirildi ve bu gruplar ile serum netrin-1 diizeyi kiyaslandi. Ila¢ kullanim
cesitliligi ile netrin-1 diizeyi arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Baykal ve
arkadaglarinin 2021 yilinda aksiyel spondiloartritli hastalarda yaptig1 yeni bir
calismada da hastalarin aldig1 tedavi ile netrin-1 diizeyi arasinda istatistiksel anlamli
fark saptanmamistir. Bu calisma disinda literatiirde alinan tedavi ile netrin-1 diizeyi

arasindaki iligkiyi inceleyen calisma bulunamamustir.

Romatoid artrit tanisinda sensitivitesi yiiksek olan ACR EULAR 2010 RA
kriterleri kullanilmakta olup ¢aligmamiza alinan hastalara ilk tan1 aldiklart donemdeki
sikayetleri, tutulan eklem bdlgeleri, semptom siireleri soruldu ve o donemdeki
laboratuvar tetkiklerindeki CRP, ESR, RF, anti-CCP degerleri incelendi ve hastalarin
tan1 anindaki ACR EULAR 2010 RA kriterleri eklem puani ve tan1 puani hesaplandi,

netrin-1 diizeyi ile karsilastirildi, fakat istatistiksel anlamli iliski saptanmada.

Romatoid artrit dncelikle sinoviyumu hedef alan bir hastalik olmasina ragmen

cok sayida sistemi de etkilemektedir. Calismadaki hastalarin eklem ve eklem disi
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bulgulari, eslik eden sekonder Sjogren sendromu ile netrin diizeyi arasinda iliskisi
incelendi, ayrica hastalarin eklem tutulum boélgeleri de kiyaslandi. Tutulan eklem
bolgesi, kalict eklem deformiteleri, romatoid nodiil varligi, eslik eden agiz ve goz
kurulugu, raynaud fenomeni, akcigerde nodiil varligi, romatoid nodiil, interstisyel

akciger hastalig1 varligi ile netrin-1 diizeyi arasinda anlamli fark izlenmedi.

2016 yilinda Fidan ve arkadaslarmin tlseratif kolit tanili hastalarda yapmis
oldugu calismada hastalik aktivitesi ile netrin diizeyi arasinda iligki degerlendirilmis
olup siddetli aktivasyon grubu ile remisyon grubu arasinda, orta aktivasyon grubu ile
hafif aktivasyon grubu arasinda, orta aktivasyon grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlamli bulgular saptanmistir. Ayrica Baykal ve arkadaglan tarafindan
yapilan ¢alismada da aksiyel spondiloartritli hastalar (Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score (ASDAS) CRP skorlamasina gore aktif ve inaktif olmak iizere iki gruba
ayrilarak netrin diizeyleri kiyaslanmis ve pozitif korelasyon bulunmustur.
Calismamizda ise hastalik aktivitesinin belirlenmesi i¢in kullanilan hasta VAS, doktor
VAS, RAID, DAS-28, CDAI, SDALI skalalar1 kullanilmig olup netrin-1 diizeyi ile
kiyaslamasi yapilmistir. Calismamizda kullanilan skorlama sistemleri ile netrin-1

diizeyi arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi.

Caligmamizdaki hastalar DAS-28 ve CDAI hastalik aktivitelerinde gore
remisyonda ve diisiikk, orta, yiiksek hastalik aktivitesine sahip olmasina gore
siniflandirilmigtir. DAS-28 degeri <2.6 olan hastalar remisyonda; 2.6 ile 3.2 arasinda
olanlar diisiikk hastalik aktivitesine sahip olarak; 3.2 ile 5.1 arasinda olanlar orta
hastalik aktivitesine sahip olarak; >5.1 olanlar ise yiiksek hastalik aktivitesine sahip
olarak smniflandirilmigtir. DAS-28 degeri ile netrin-1 diizeyi arasinda istatistiksel

anlaml1 fark saptanmamastir.

CDAI degerinde gore de hastalar <2.8 olanlar remisyonda; 2.8 ile 10 arasinda
olanlar diisiik hastalik aktivitesine sahip; 10 ile 22 arasinda olanlar orta hastalik
aktivitesine sahip; >22 olanlar ise yiiksek hastalik aktivitesine sahip olarak
siniflandirilmigtir. CDAI degeri ile netrin-1 diizeyi arasinda da istatistiksel anlamli

fark saptanmamustir.

Calismamizda klinik takipte sik kullanilan diger laboratuvar degiskenlerinin

netrin-1 diizeyi ile iligkisi de degerlendirilmistir.
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Daha once de bahsettigimiz; netrin-1’in monositlerin, nétrofillerin ve
lenfositlerin gd¢iinii inhibe etmesi ve inflamasyonda iltihapli bolgeden makrofaj
cikisini engelleyerek inflamatuar hastaliklarin patogenezinde rol aldig: diisiincesi ile,
inflamatuar bir hastalik olan RA’da netrin diizeyi ile WBC, nétrofil sayisi
kiyaslanmistir ve noétrofil sayist ile netrin-1 diizeyi arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Fidan ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da netrin diizeyi ile WBC, nétrofil
sayis1 arasinda pozitif korelasyon saptanmis olup bu bulgu ¢alismamizi

desteklemektedir.

Romatoid artrit laboratuvar degiskenlerinden olan ve klinik takipte sik kullanilan
RF ve anti-CCP ile netrin-1 diizeyi arasindaki iliski degerlendirilmis olup istatistiksel

anlamli fark izlenmemistir ve literatiirde de benzer bir ¢calisma bulunamamaistir.

Kronik inflamatuar bir hastalik olan RA’nin klinik takibinde CRP ve ESH’nin
de yeri 6nemli olup ¢aligmamizda da netrin-1 diizeyi ile iliskisi de degerlendirilmistir
ve istatistiksel anlaml1 fark saptanmamustir. Fidan ve arkadaglarinin ¢alismasinda CRP
ile netrin-1 diizeyi arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptanmistir. Ayrica
Kerget ve arkadaslarmin ¢alismasinda da kronik obstriiktif akciger hastaliginin aktif
doneminde bagvuran hastalarin bagvuru anindaki netrin-1 diizeyi ile CRP diizeyleri
arasinda zayif bir iligki bulunmustur. Calismamiz bu bakimdan 6nceki ¢alismalar ile
korele olmamistir ve bunun sebebinin hasta grubumuzda DAS-28 hastalik aktivitesi
siniflamasina gore hastalarin  %58.3’1i remisyonda, %18.3’1i disiik hastalik
aktivitesine sahip, %18.3’li orta hastalik aktivitesine sahip, %5°1 yiiksek hastalik
aktivitesine sahip olmasi ve hasta grubumuzda remisyonda olan hasta sayisinin oransal
olarak yiiksek olmasi nedeni ile bdyle bir sonucun ortaya ¢iktigimi diisiinmekteyiz.
Hasta grubunun aktif hastalik doneminde olmamasini da c¢alisma yaptigimiz
hastanenin tliclincli basamak saglik kurulusu olmasi, genellikle tanili ve remisyonda

olan takipli hastalarin polikliniklerimize basvurmus olmasina baglamaktayiz.

Diger laboratuvar tetkiklerinden kan hemoglobin diizeyi ile netrin-1 iligkisi de
incelenmis olup istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Ayrica AST, ALT, iire,
kreatitin, GFR diizeyi ile netrin-1 diizeyi arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmamigtir.

Yaser Emad ve arkadaslarinin 2021 yilinda yapmis oldugu ¢alismada RA tanili
hastalarda ANA pozitiflik oran1 %25.9, Sujaytha Paknikar ve arkadaslarinin yapmis
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oldugu calismada %25 oraninda pozitif saptanmis olup ¢alisjmamizda ANA pozitif
hasta oran1 %39 olarak goriilmiistiir. Ayrica ANA ile netrin-1 diizeyi arasindaki iliski

de calismamizda incelenmis olup istatistiksel anlamli fark saptanmamastir.

Hari Krishan Aggarwal ve arkadaglarinin 2011 yilinda yapmis oldugu ¢alismada
RA’l bireylerde proteiniiri orant %16 olarak saptanmis olup calismamizda bu oran
%10 olarak gorilmistiir. Rasha Elkholy ve arkadaslarinin 2021 yilinda diyabetik
nefropatili  hastalarda yapmis oldugu ¢aligmada mikroalbuminemik ve
makroalbuminemik hastalarda serum netrin-1 diizeyi istatistiksel olarak anlamh
saptanmistir. Bizim g¢alismamizda RA’l1 hastalarda proteiniiri varligi ile netrin-1

diizeyi arasinda anlaml fark saptanmamustir.

Bu c¢alismanin sonucunda inflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegi
ongoriilen netrin-1 molekiiliiniin ndtrofil diizeyi ile korele oldugu goriilmiistiir.
Literatiir taramasinda 6zellikle fareler tizerinde yapilan ¢alismalarda RA’l1 farelerde
netrin-1 diizeyinin anlaml yiiksek bulunmasi ve anti-netrin antikor tedavisi ile klinik
diizelme saglanmasi daha kapsamli bir c¢aligmanin literatiire 6nemli katkisinin
olabilecegini ve RA tedavisinde yeni ajanlarin gelistirilmesinde yol gosterici

olabilecegini diistinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Romatoid artrit hastalarinda serum netrin-1 diizeyinin hastalik aktivitesi ile
iligkisini aragtirarak ileride hastalik belirteci olarak kullanilabilirligini tespit etmek ve
yeni tedavi protokollerinin  olusturulmasi  agisindan  degerlendirilmesini

amaclamaktay1z.

Calismamizda RA tanili hasta grubu ile saglikli kontrol grubu serum netrin-1

diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli1 fark saptanmamastir.

Hastalar serum RF ve anti-CCP diizeyine gore serolojik olarak seropozitif RA
ve seronegatif RA olarak siniflandirildi ve seropozitif RA ile seronegatif RA arasinda

serum netrin-1 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Romatoid artrit etyolojisinde genetik yatkinlik 6nemli bir faktér olmasi nedeni
ile aile Oykiisii ile serum netrin-1 diizeyi kiyaslanmis olup istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmamustir.

Caligmamizda hastaligin baslangi¢c yasi, hastalik siiresi ile netrin-1 diizeyi

incelenmis olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Hastalarnmiz almakta olduklan tedavilere gore gruplandirildi ve tedavi
protokolleri ile netrin-1 diizeyi arasindaki iliskisi incelendi. Hastalar NSAID
kullananlar, kortikosteroid kullananlar, sentetik DMARD kullananlar, biyolojik
DMARD kullananlar, sentetik ve biyolojik DMARD kullananlar, DMARD ve
kortikosteroid kombinasyonu kullananlar olarak gruplandirildi ve ilag kullanim
cesitliligi ile netrin-1 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamigtir.

Hastalarn ilk tan aldig1 donemdeki ACR EULAR 2010 RA kriterleri tan1 puani
hesapland1 ve netrin-1 diizeyi ile karsilastirildi, fakat istatistiksel anlamli iliski

saptanmamigtir.

Caligmamizda hastalik aktivitesinin belirlenmesi i¢in hasta VAS, doktor VAS,
RAID, DAS-28, CDAI, SDAI skalalar1 kullanilmis olup netrin-1 diizeyi ile
kiyaslamasi yapilmistir. Calismamizda kullanilan skorlama sistemleri ile netrin-1

diizeyi arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi.
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Hastalar DAS-28 ve CDAI hastalik aktivitelerinde gore remisyonda ve diisiik,
orta, yiiksek hastalik aktivitesine sahip olmasina gore smiflandirildi, fakat gruplar

arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Incelenen laboratuvar tetkiklerinden nétrofil diizeyi ile serum netrin-1 pozitif
korele saptanmis olup bakilan diger laboratuvar sonuglari ile anlamli fark

saptanmamigtir.

Inflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegi dngériilen netrin-1 molekiiliiniin
notrofil diizeyi ile korele oldugu goriilmiistiir. Literatiir taramasinda 6zellikle fareler
iizerinde yapilan calismalarda RA’l1 farelerde netrin-1 diizeyinin anlamli yiiksek
bulunmasi ve anti-netrin antikor tedavisi ile klinik diizelme saglanmasi daha kapsaml
bir ¢alismanin literatiire dnemli katkisinin olabilecegini ve RA tedavisinde yeni

ajanlarin gelistirilmesinde yol gosterici olabilecegini diistinmekteyiz.
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