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. OZET

ROMATOID ARTRITLI HASTALARDA ANTI-TNF TEDAVILERININ
SERUM PROHEPSIDIN DUZEYINE ETKISi

Dr. Miizeyyen GUNAY ORKMEZ
Uzmanlik Tezi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali
Tez Danismani: Dog. Dr. Ozlem ALTINDAG
Nisan-2015, 73 sayfa

Amag: Romatoid artrit (RA) kronik, sistemik ve otoimmun inflamatuar bir
hastalik olmasi nedeniyle pek ¢ok doku ve organi etkiler. Her ne kadar romatoid
artritin etyopatogenezi tam olarak anlasilamamis olsa da IL-6’nin romatoid artrit
patogenezinde onemli bir rol oynadigi gosterilmistir. Peptid yapisinda kiigiik bir
hormon olan hepsidinin sentezi ekstrinsik ve intrinsik demir yiiklenmesi, anemi ve
hipoksi ile diizenlenir. Ayrica hepsidin iiretimi diizenleyici sitokinler, IL-6 ve
inflamasyon ile indiiklenir.

Calismamizda RA’ll hastalarda hastalik aktivite skorlarinin, hepsidinin
biyoonciilii olan prohepsidin ile iligskisini ve Anti-TNF tedavilerinin prohepsidin
diizeyine etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Yéntem: Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon/Romatoloji poliklinigine Nisan 2014-Mart 2015
tarihleri arasinda bagvuran ve 2010 ACR/EULAR Klasifikasyon kriterlerine goére
romatoid artrit tanist almis olan 18-75 yas aras1 59 hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu
64 saglikli goniillii alindi. Hastalarin demografik bilgileri ve hastaliga spesifik
karakteristik 6zellikleri kaydedildi. Hastalik aktivitesini, siddetini ve Oziirliiliik
diizeyini HAQ, VAS, DAS28 ile yasam kalitesi SF36 ile degerlendirildi. Saat 8.00-
10.00 arasinda, 8-10 saatlik agliktan sonra hastalardan ve kontrollerden kan ornegi
alindi. Prohepsidin diizeylerini 6lgmek igin enzimle baglanmig immiin sorbent
yontemi (Enzyme-Linked Immune Sorbent Assay, ELISA) kullanilds.

Sonu¢: Hasta grubunda ve kontrol grubunda prohepsidin diizeyi
karsilagtirildiginda hastalarda prohepsidin diizeyi medyan degeri kontrol grubuna
gore yiiksekti fakat arada istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Caligsmamizin
etkinligine katki saglamak i¢in erken dénem ve hi¢ medikal tedavi almamis olan RA
hastalarinin degerlendirilecegi daha uzun siireli ve daha c¢ok vaka oOrneklemli
calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, IL-6, prohepsidin, anti-TNF tedaviler



IV. ABSTRACT

THE EFFECT OF ANTI-TNF THERAPIES ON SERUM PROHEPCIDIN
LEVEL IN THE PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Dr. Miizeyyen GUNAY ORKMEZ
Residency Thesis, Department of Physical Medicine and Rehabilitation
Supervisor: Dog. Dr. Ozlem ALTINDAG
April-2015, 73 pages

Background: Rheumatoid arthritis (RA) affects many tissues and organs
because of the fact that it is a chronic, systemic and autoimmune inflammatory
disease. Although the etiopathogenesis of rheumatoid arthritis is not fully
understood, IL-6 has been shown to play an important role in the pathogenesis of
rheumatoid arthritis. The synthesis of hepcidin, which is a tiny hormone in the form
of peptide, is regulated by extrinsic and intrinsic iron load, anemia, and hypoxia. In
addition, cytokines regulating hepcidin production is induced by IL-6 and
inflammation.

In our study; we aimed to assess the relationship between disease activity scores
and the pro hepcidin that is bio precursor of hepcidin in patients with RA and the
effect of Anti-TNF therapy on prohepcidin level.

Methods: Out of Gaziantep University, Medicine Faculty, Department of
Physical Medicine and Rehabilitation visitors from April 2014 to March 2015, 59
patients, aged 18-75, diagnosed as rheumatoid arthritis according to 2010
ACR/EULAR classification criteria and 64 healthy volunteers who were appropriate
in terms of age and gender were included in the study. Demographic information
about the patients and the characteristic features specific to the illness were recorded.
The activity, severity and impairment level of the illness were evaluated through
HAQ, VAS, DAS28, and the quality of life through SF36. Between 08.00 and 10:00,
after an 8-10 hours fasting, blood samples were taken from the patients and control
group. To measure the level of Prohepsidin, Enzyme-Linked Immune Sorbent Assay,
ELISA was used.

Results: When the level of prohepcidin in patient and control groups was
compared to each other, prohepcidin median level was higher in patients than in the
control group. However, there was no statistically significant difference. To
contribute to the effectiveness of our work, it is required to have longer-term and
comprehensive studies evaluating RA patients who are early period and have had no
medical treatment.

Key words: Rheumatoid arthritis, IL-6, prohepcidin, anti-TNF treatment
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V. KISALTMALAR

ACR: American College of Rheumatology

ACRSRA:  Subkomite of the American College of Rheumatology

ACPA: Anti-sitrulinize edilmis protein antikoru
ADA: Adalimumab

ANA: Antiniikleer antikor

ANCA: Antinoétrofil sitoplazmik antikor

ANTI-CCP:  Siklik sitriilinize peptid antikoru

BT: Bilgisayarli Tomografi

CRP: C-Reaktif Protein

CCR@: Chemokine reseptor 6

CDALI: Clinical disease activity index
DHEA: Dehidroepiandrestenon
DAS28: Disease activity score 28

DMARD: Disease modifying antirheumatic drugs

DIF: Distal interfalangeal

EBV: Epstein-Barr virus

ESH: Eritrosit sedimantasyon hiz1
ETA: Etanercept

EULAR: European league against rheumatism
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1.GIRIS ve AMAC

Romatoid artrit (RA) diinya ¢apindaki yetiskinlerin yaklasik %1 ini etkileyen
poliartrikiiler artritle seyreden kronik inflamatuar otoimmiin bir hastaliktir (1,2). Tipik
olarak kalict sinovit, ilerleyici eklem destriiksiyonu, kemik erozyonu ve ekstraartikiiler

manifestasyonlarla karakterizedir (3,4).

RA tiim diinyada goriilmekle birlikte Afrika‘da nadirdir. Buna karsilik Kuzey

Amerika’da Chippewa ve Pima kabileleri arasinda yiiksek prevalansa sahiptir (5).

Tipik olarak 55 yas civarinda goriilmekle birlikte herhangi bir yasta ortaya
cikabilir. 65 yas iizeri beyaz populasyonun yaklasik olarak % 6 sini1 etkiler ve yasla

prevalansi 6nemli derecede artar (6). Kadinlarda goriilme riski erkeklerden fazladir (7).

RA’ll hastalarda birden fazla eklemde agri, sislik, sabah sertligi, bolgesel
osteoporoz, sinovyal aralikta daralma ve fibroz ankiloz goriilir. Eklem tutulumu
genellikle simetriktir. En ¢ok el bilekleri, proksimal interfalangeal eklemler ve
metakarpofalangeal eklemler etkilenmesine ragmen hastalar farkli klinik tablolarla da
bagvurabilirler (4,6).

Etyopatogenezi tam olarak anlasilamamasina ragmen bir¢cok otoimmiin
hastalikta oldugu gibi romatoid artrit etyolojisinde de multifaktor (¢evresel, genetik vs.)
nedenlerin rol oynadigi diistiniilmektedir. Ailesel kiimelenme ve monozigotik ikiz
caligmalarinda genetik faktorlerin RA etyolojisinde % 50-60 rol oynadig belirlenmistir
(4, 8, 9). RA da en 6nemli genetik risk faktorii Human Lokosit Antijen (HLA)
lokusudur ve genetik yatkinligimm % 30-50 sini olusturur (9). RA’da genetik
iliskilendirme HLA-DRBI1 ve DR4 ile paylasilmis epitop adi verilen ¢esitli allelleri
igerir (8). Genetik c¢alismalarda 30’dan fazla lokusun RA ile iliskisi tanimlanmustir.
Bunlardan bazilari; HLA— DRBI1, protein tirozin fosfataz N22 (PTPN22), tumor
nekrozis faktor alfa ile indiiklenmis protein 3 (TNFAIP3), tiimor nekrozis faktor (TNF)
reseptor iligkili faktor 1 (TRAFL), signal transducer and activator of transcription 4
(STAT4), chemokine (C-C motif) reseptor 6 (CCR6), PX domain containing

serine/threonine kinase (PXK). Cevresel faktorlerden enfeksiyonlar, sigara, obezite,



birinci derece yakinlarin sizofren olmasi ve otoimmiin anormallikler rol oynar (4).
Sigara ozellikle genetik olarak yatkin olan kisilerde RA olusumunda major tetikleyici
faktordiir (10).

RA’da; patojenik potansiyelli otoreaktif T hiicrelerin [T helper 1 (Thl) gibi]
onemli rol oynadigi diisiiniilen otoimmiin patolojinin varligi kabul edilmistir (11).
Hastaligin patogenezinde sitokinlerin biiyiik oranda katkist vardir. Sitokinler
inflamasyonun = siirdiirilmesinde, kikirdak yikiminda ve RA ile iliskili kemik
remodelling olusumunda rol oynar (12). Sitokinlerin primer olarak efektor hiicreler
(makrofajlar) ve konnektif doku hiicreleri tarafindan iretildigi bilinse de RA
sinovyumunda ve sinovyal sivida da bol miktarda bulunur. Tiimor nekrozis faktor alfa
(TNF alfa), interlokin (IL)-1, IL-6, IL-8 ve graniilosit-makrofaj koloni sitimule edici
faktor (GM-CSF) gibi sitokinler RA patogenezindeki inflamatuar siireci genis bir
aralikta diizenler (11-13). Romatoid eklemlerde pro- ve anti- inflamatuar sitokin
aktiviteleri arasindaki dengesizligin  otoimmiinitenin induklenmesinde, kronik

infalamasyonda ve bdylece eklem hasarlanmasinda etkisinin oldugu bilinmektedir (11).

Kronik hastalik anemisi RA’nin seyri boyunca seyrek degildir. Demir
metabolizmast RA gibi kronik inflamatuar hastaliklarda bozulur (14). Karacigerde
iiretilen, peptid yapisinda kii¢iik bir hormon olan hepsidinin, demir metabolizmasinin
diizenlenmesinde merkezi bir rol oynadig: ve viicut savunmasinda, inflamasyonda aract
olarak gorev aldigr 2000 yilinda kesfedilmistir (14-16). Hepsidin, viicut savunmasi,
inflamasyon ve demir metabolizmasi arasinda 6nemli bir bag olusturur. Enfeksiyon ve
inflamasyonla hepsidin sentezinin belirgin olarak arttig1 ve IL-6’ nin bu artistan sorumlu
uyarict oldugu ¢esitli hayvan ve insan calismalarinda gosterilmistir (17,18). IL-6-
hepsidin aksinin inflamasyondaki hipoferremiden sorumlu oldugu gosterilmistir (17).
Hepsidin sentezi anemi, hipoksi, ekstrinsik ve intrinsik demir yiiklenmesi ile diizenlenir.
Diizenleyici sitokinler, IL-6 ve inflamasyon ile indiiklenir. IL-6 akut faz cevabi
indiikler, B ve T hiicre farklilagmasini uyarir ve romatoid artritteki eklem harabiyetine
katki saglar. Serum IL-6 diizeyleri RA hastalik aktivitesi ve klinik semptomlarla
iligkilidir (19).

Iki farkli caligmadan birinde hepsidin prekiirsérii olan serum prohepsidin

konsantrasyonu ile RA hastalik aktivite skorlari, TNF alfa, IL-1, IL-6 arasinda iligki



saptanmazken (20), diger bir ¢alismada serum prohepsidin diizeyi ile RA hastalik
aktivite skorlar1 (DAS28), hassas eklem sayisi, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH ), c-
reaktif protein (CRP) arasinda iliski oldugu gorilmistir (19). IL-6 ‘nin kontrolsiiz

tiretimi RA’ nin ana bulgularinin gelismesinde anahtar rol oynar. (21,22)

Literatiirde hepsidin ve romatoid artrit iliskisine bakildiginda yapilan
caligmalarin hastalik aktivitesinin hepsidin ve/veya prohepsidin diizeyine etkisi ile
siirli kaldigi goriilir. Romatoid artritte Anti-TNF grubu ilag tedavilerinin hepsidin
diizeyine etkisi ile ilgili kapsamli bir arastirma bulunmamaktadir. Oysa 6zellikle RA’da
son yillarda yaygin olarak kullanilan bu ilaglarin biyokimyasal belirtecleri nasil

etkiledigi merak konusudur.

Bu calismanin amaci, RA’ll hastalarda hastalik aktivite skorlarinin, hepsidinin
biyoonciilii olan prohepsidin ile iliskisini ve Anti-TNF tedavilerinin prohepsidin

diizeyine etkisini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit eklem sisligi, eklem hassasiyeti, ilerleyici sinovyal eklem
harabiyeti, kemik erozyonu ve sistemik bir takim tutulumlarla karakterize, ciddi

sakatliga ve erken oOliimlere yol acan kronik inflamatuar otoimmiin bir hastaliktir
(3,4,23).

2.1.1.Tarihce

Romatoid artrit ilk kez 1800 yilinda Dr. Augustin Jacob Landré- Beauvais
tarafindan tanimlanmistir (23). Garrod 1859 yilinda eskiden deforman artrit ve romatik
gut denilen hastaligi romatoid artrit olarak isimlendirdi (23,24). 1980 lerin ortasinda

Amerikan romatologlari tarafindan gecerli siniflandirma kriterleri gelistirildi (24).
2.1.2.Epidemiyoloji

RA eriskin populasyonda % 0,5-0,8 arasinda prevalansa sahip en sik inflamatuar
romatolojik hastaliklardandir (25). 2007 yilinda Amerika’daki prevalansi yaklasik 1,5
milyondu ve kadinlar erkeklerden 3 kat fazlaydi (26). Avrupa’da yayinlanan RA
prevelans calismalarinda en yiiksek oranlar Almanya ve Finlandiya’da (yaklasik %3),
en diisiik oranlar Cek Cumbhuriyeti ve Norveg (% 0,4-% 0,5)’dedir (27). RA insidansi
uluslararasinda degisiklik gosterse de tipik olarak 40/100000 kadardir (26). Insidansi
yagla birlikte artar. Erigskin erkeklerdeki insidansi 25-30/100000, kadinlarda 50-
60/100000 dir (25). RA’da yasa 6zel insidans oranlari cinsiyete bagl olarak degisiklik
gosterir. 35-44 yas arast kadin/erkek oran1 4/1 iken, 75-84 yas aras1 grupta bu oranin 1,
1/1 seklinde esitlendigi gozlenmektedir (28).

Tiirkiye’de RA prevalansi konusunda ilk ¢alisma yaklasik 40 yil Once
Istanbul’da Sagmalcilar bdlgesinde yapilmis, 1958 ACR (American College of
Rheumatology) kriterlerine gore tani konulmus ve RA prevalanst % 0,22 olarak

bulunmustur. Ayrica Izmir, Antalya ve Karadeniz bolgesinde de RA prevalansini



arastiran ¢alismalar yapilmustir. Izmir’de yapilan ¢alismada RA prevalans: kadinlar i¢in
% 0,77, erkekler i¢in % 0,15 olarak bulunmustur. Antalya’da yapilan ¢alismada kaba
prevalans hesaplanmis ve % 0,35 olarak bildirilmistir (29).

2.1.3.Etyoloji ve risk faktorleri

RA, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, genetik olarak yatkin olan kisilerde
cevresel faktorlerin etkisiyle gelistigi diisiiniilen kompleks bir hastaliktir. Bu etkilesim

RA’nin klinik semptomlarinin olugsmasini saglayan immiinolojik olaylar tetikler
(30,31)

2.1.3.1.Genetik faktorler

Genetik komponent ile RA arasinda iligkiyi ortaya ¢ikaran ilk kanitlar ikiz ve
aile ¢aligmalarindan elde edilmistir (8,32). Monozigotik ikizlerde hastaligin ortak olarak
goriilme oran1 % 12-15 iken bu oran dizigotik ikizlerde % 2-4 tiir. Genetik arastimalarin

cogu HLA bolgesindeki genler {izerinde yapilmistir (32).

Major histokompatibilite kompleksi (MHC) 6. kromozomun kisa kolunda
(6p21,3) yer alir ve 4,5 megabaz biiylikliigiindedir. Cogunlugu immiin diizenleyici
fonksiyona sahip 180’den fazla geni kodlar. HLA genleri MHC icinde 3 bolgede
organize olmustur. Bunlar; smif 1, 2, 3’diir. Smif 1 bolgesi kromozomun sonuna
yakindir (telomerik) ve sinif 1 genleri olan HLA-A, HLA-B, HLA-C’ yi kapsar. Sif 2
genleri kromozomun merkezine yakindir ve HLA-DR, -DP ve —DQ lokuslarini igerir.
Sinif 3 bolgesi sinif 1 ve smif 2 arasinda bulunur ve immiin- inflamatuar yolaklarda

onemli olan iriinleri kodlayan genleri igerir (32).

HLA ve RA arasindaki iliski hala tam olarak anlasilamamistir. HLA genleri
immiin sistemde antijenlerin T hiicrelerine sunulmasinda ve bu hiicrelerin
aktivasyonlarinda rol oynar (33,34). 1978’de yapilan bir ¢calismada HLA-DR ve RA
arasinda genetik baglanti tespit edilmistir. Calismada HLA-DRw4, RA hastalarinda %
70, kontrol hastalarinda % 28 oraninda pozitif tespit edimistir. Bu ¢alisma sonucu
beyazlarda RA’nin HLA-D gen bolgesiyle iligkili oldugunu ve HLA baglantili

immiinolojik faktdrlerin RA patogenezinde rol oynadigini gostermistir (34)



Ancak yeni ¢aligmalar HLA ve RA arasindaki iligkinin hastaligin gelisiminden
¢ok hastaligin siddeti ve kroniklige gidis egilimi ile iliskili oldugunu gostermistir (35).

RA patogenezinde rol oynadigi diisiiniilen genler; HLA DRB1 ile non- HLA
genler; Japon populasyonunda RA patogenezinde etkili oldugu belirlenen
peptidilarginin deaminaz tip 4 (PADI4), single- nucleotide polimorfizm (SNPs),
PTPN22, CTLA4, TRAF1, STAT4, TNFAIP3 sayilabilir (4,9)

Yapilan ¢alismalarda anti-sitrulinize edilmis protein antikoru (ACPA) pozitif
RA’lilarda HLA-DRB1’in farkli allellerinin, ACPA negatiflerde ise sadece HLADR-

3’{in pozitif oldugu goriilmiistiir (9).
2.1.3.2.Enfeksiyoz ajanlar

Genetik olarak yatkin olan kigilerde RA gelisiminde viral bir tetikleyicinin
oldugu yillar 6nce diistiniilmiistii. Viral ajanlar, mast hiicreleri, dentritik hiicreler, Toll-
like reseptorler ve kompleman reseptorlerini iceren dogustan immiin cevabi non-
spesifik olarak uyararak, otoimmiinite gelisiminde adjuvan etki edebilir. Viriislerden
Epstein-Barr viriis (EBV), parvovirus B19, Insan T hiicre 16semi viriisii (HTLV- 1),
human herpesviriis- 6 (HHV-6), human herpesvirus-8 (HHV-8); bakteriyel ajanlardan

proteus ve mikoplasma RA patogenezinde arastirilmistir (35,36).

RA olusumunda tetikleyici bir enfeksiydz ajan maruziyetinin varligi bazi
indirekt kanitlarla gosterilmistir. Epidemiyolojik datalara gore, baz1 toplumlarda son 30
yilda RA insidansinda bir azalma gozlenmistir. Genetik istikrarin devam ettigi
toplumlarda bu durum muhtemel enfeksiyoz tetikleyicideki diislis ile agiklanmustir.
Diger bir indirekt kanit ise, yapilan vaka- kontrol ¢alismalar1 kan transfiizyonu yapilan

insanlarda RA hastalik riskinin artabilecegi gosterilmistir (35).

Her ne kadar RA patogenezinde tetikleyici bir enfeksiydz ajanin rol oynayabilecegi

diigiiniilse de bunu destekleyecek kesin kanitlar ortaya konulamamistir (32).
2.1.3.3.Cinsiyet, yas ve hormonlar

lleri yas, aile &ykiisii ve kadm cinsiyet RA olusum riskinin arttirir. Yas

ilerledik¢e hastalar arasindaki cinsiyet farkliliginin 6nemi azalmaktadir (37). Cinsiyet



farkinin nedeni tam olarak bilinmemesine ragmen hormonlarin bagisiklik sistemi

tizerine etkisinin rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (38).

Seks hormonlar1 immiin cevapla iligkilendirilmislerdir. Ostrojen ve prolaktin
proinflamatuar hormonlardir ve humoral bagisikligi (Thelper iizerinden) uyarict rol
oynarlar. Progesteron ve androjenler ise bagisikligi baskilayici etki gosterirler. Yapilan
bazi ¢aligmalara gore; kadin ve erkek RA hastalariin viicut sivilarinda diisiik gonadal
ve adrenal androjenler (testosteron ve dihidrotestosteron), dehidroepiandresteron
(DHEA) ve onun stilfatlanmis hali DHEA-S ile azalmis androjen/0strojen orani tespit
edilmistir. Bu durum immiin baskilayici etkili androjenlerin azalmis seviyelerinin RA
patogenezindeki roliinii gosterebilir (38,39). Buna gore erkek seks hormonlarinin RA
gelisimine kars1 koruyucu etkili oldugu seklinde yorumlanabilir. Asirt hormon {iretimi
sonucu gelistigi varsayilan diizensiz menstriiel siklusun artmig RA riski ile iligkili

oldugunu gosteren calismalar vardir (38).

RA gebelik boyunca remisyona girer. Gebelik peryodunun kendisi RA
insidansinda % 70 civarinda azalmaya neden olur (38). Gebelik sirasinda remisyona
giren RA hastalarinda, dogum sonrast siklikla yeni bir atak goriiliir. Postpartum
donemde RA riskindeki artis emzirmeye baglanmistir. Bazi ¢caligmalara gore ilk gebelik
sonrasi bu risk 5 kez artarken, 2. gebelik sonrasi 2 kat artar. Bu artig proinflamatuar bir
hormon olan prolaktinin emzirme doneminde artmis sekresyonuna baglanmistir (38,
40).

Erken yasta gebelik ve oral kontroseptif (OKS) kullaniminin hastaligin ortaya
cikisini geciktirdigi veya hastaligin siddetini azalttigi diistiniilmektedir. Fakat ekzojen
Ostrojen verilmesi hastalik aktivitesini etkilememektedir. Menopoz sonrasi kadinlarda
RA oranmnin azalmasi Ostrojen ve progesteron seviyelerindeki azalma ve androjen

seviyesindeki artma ile iligkili olabilir (40).
2.1.3.4.Diger nedenler,

Obezite, sigara kullanimi, kan transfiizyonunun RA olusum riskine katki
saglayabilecegi biiyiik toplumlardaki tekrarlayan ¢alisma verileriyle onaylanmistir (41).
Sigara kullanimi RA patogenezinde rol oynayan en Onemli cevresel faktordiir ve

otoantikor (Romatoid faktér, ACPA) pozitif hastalar1 daha ¢ok etkiler (10,33). Yeni



yapilan bir ¢calismada obez kisilerde yiiksek hastalik riski olabilecegi one siiriilmiis fakat

bu baglant1 anlamsiz bulunmustur (35).

Diger potansiyel cevresel risk faktorleri; alkol kullanimi, kahve tiiketimi,
vitamin D diizeyi, OKS kullanim1 ve diisiik sosyoeckonomik diizeyidir. Fakat bunlarla

ilgili giigli kanitlar bulunmamaktadir (2).

RA ile tip 1 diyabetes mellitus ve otoimmiin tiroid hastaliklar1 gibi diger
otoimmiin hastaliklar arasindaki iligki ilgili genis ¢apta arastirmalar yapilmistir. Diger
hastaliklardan sizofren ile RA gelisimi arasinda negatif bir iliski oldugu baz
calismalarda gosterilmistir. Fakat bu bulgularin kanit diizeyi diisiik bulunmustur (35)

2.1.4.Patogenez

Romatiod artritin etyopatogenezi heniiz tam olarak bilinmemesine ragmen,
immiinogenetik olarak yatkinligi olan bireylerde bilinmeyen bir antijen (self antijen
vel/veya ekzojen antijen) ile sinovyal T hiicrelerinin aktivasyonunun romatoid siireci
baslattig1 diistincesi hakimdir (4,11,21,40).

RA’nin dogustan immiin sistem (antijen sunan hiicreler, kompleman sistemi) ile
kazanilmig immiin sistem’in (CD4+ T hiicreler, B hiicreler) karsilikli etkilesimleri
sonucu olustuguna inaniliyor (4). Self antijen, antijen sunan hiicreler (makrofaj, nétrofil,
dentritik hiicreler ve bazen B hiicreler) araciligiyla major histokompatibilite komplex-11
(MHC-I1) sunulur. MHC-II ile kompleks yapan antijenler lenfositler tizerindeki
reseptorlerce taninir (27) ve boylece ¢esitli hiicre aktivasyonlar1 ile RA patogenezinde
onemli rolii oldugu diistiniilen sitokinlerin salinimi ortaya ¢ikar (4,40). Self antijenin ne
oldugu tam olarak bilinmese de bunlarin eklem kikirdag: ile ilgili spesifik bir protein
(tip II kollojen, proteoglikan, agrekan, kikirdak antijen glikoprotein-39 vs) veya
sistemik antijen ( sitrullin proteini, 1s1 sok proteini, Ig G) olabilecegi diisiiniilmektedir
(27,40). T hiicreleri (CD4 Th1) hastaligin baslatilmasinda ve kronik inflamatuar siirecin

stirdiirilmesinde primer sorumlu hiicrelerdir (11,40).

Aktive olan T hiicreleri prolifere olmakta ve kan damarlarinin endotelyal
hiicreleri arasinda sinovyuma gog¢ etmektedirler. Sinovyumda birikerek infalamatuar

cevabi baglatmaktadirlar (27).



Sinovyal doseyici epitelyum hiicrelerinden, Tip A hiicreler; makrofaj benzeri
hiicrelerdir ve kemik iliginden kdken alirlar. Fagositoz, antijen sunumu basta olmak
tizere ¢ok sayida fonksiyonel 6zellikleri vardir. Sinovyal hiicre hiperplazisi baslica Tip
A sinovyositlerin uyarilmasiyla olmaktadir (40). Tip B hiicreler; fibroblast benzeri
hiicrelerdir ve mezenkimal kokenlidirler. Kikirdak ve kemik yikiminda primer rol

oynarlar (31).

RA’da pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler arasindaki denge
proinflamatuar sitokinler lehine bozulmustur. Bu dengesizlik otoimmiiniteyi ve kronik
inflamasyon gelisimini indiikler ve bunun sonucunda eklem hasarina neden olur (4,11).
RA da yapilan ¢aligmalarda aktif RA da supresér T hiicre (CD8) sayisinda azalmaya
karsin CD4+ T hiicrelerde artis oldugu saptanmustir (40).

RA’l1 hastalarin sinovyasi agirlikli olarak CD4 T helper (Thl) hiicreleriyle
infiltre edilmistir (4,40). Th1 hiicreleri aktivasyonu baglica IL-2, interferon- gama (IFN-
gamma), TNF-alfa ve graniilosit makrofaj koloni stimule eden faktor (GM-CSF)
salinimina neden olur. Makrofaj ve sinovyal epitelyum hiicrelerin (sinovyositlerin)

aktivasyonu ile de IL-1beta, TNF-alfa ve IL-6 salinimi olur (11,40) ( Sekil 1).
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Tiim bu hiicre aktivasyonlar1 ve sitokin salinimlari neticesinde sinovyal dokuda
yeni damar olusumu, sinovyal hiicre proliferasyonu ile doku iskemisi sonucunda invazif
bir doku olan pannus formasyonu gelisir. Bu hastaligin kronik faza gegtigini gosterir

(31,40).

RA patogenezinde T hiicreleri kadar B hiicreler de rol oynar. Cesitli uyarilar
sonucu B lenfositler otoantikor (romatoid faktor: RF) iiretmek lizere aktive olurlar.
RF’ler periferik kan ve sinovyal B hiicreleri tarafindan yapilirlar. RF IgG’nin Fc
kismindaki antijenik bolgelere karsi olusan otoantikorlardir ve ¢ogunlukla IgM
yapisinda olmakla birlikte IgA, IgG, IgE cinsinden de olabilirler. RA patogenezindeki
diger 6nemli otoantikor sitriilin proteinine karsi olusan antikordur (ACPA) (2). Siklikla
siklik sitriilinize peptid antikoru (anti-CCP) olarak ifade edilir (24).

2.1.5.Klinik bulgular

RA kronik inflamatuar poliartrit ile karakterize bir hastaliktir (32). RA tipik
olarak eklemlerde agri, hassasiyet, sislik ve 1s1 artis1 ile karakterizedir (37,42). RA’da
eklemlerde kizariklik eslik etmez. Eklem tutulumu tipik olarak simetrik poliartikiilerdir
ve daha cok kiiciik eklem tutulumu 6n plandadir. Bu yiizden izole tek biiyiik eklem
tutulumu ve diger inflamasyon bulgularina kizarikligin eslik etmesi halinde septik artrit

ya da kristal artropatileri dislamak gerekir (42,43).

En ¢ok tutulan eklemler; el bilegi, metakarpofalangeal eklemler (MKF),
proksimal interfalangeal (PIF) eklemlerdir. Ayak metatarsofalangeal (MTF) eklemleri
de yaygm olarak tutulur (42,43). Distal interfalangeal (DiF) eklem ile sakroiliak eklem

tutulumu ve servikal bolge harici spinal tutulum beklenmez (32,42).

El-el bileginde gelisebilecek komplikasyonlar; MKF’de subluksasyon, unlar
deviasyon, el bileginde radiyal deviasyon, kollateral ligaman desteginin kaybina bagl
kugu boynu deformitesi (MKF de fleksiyon-PIF te hiperekstansiyon- DIF’lerde
fleksiyon) ve diigme iligi deformitesi (PIF’te fleksiyon-DIF’te hiperekstansiyon)
geligebilir (32,40). Ayrica fleksor tenosinovite bagli tetik parmak ve el bileginde
sinovyal proliferasyon ve tendon inflamasyonlariin sonucu gelisen karpal tunel

sendromu oldukg¢a yaygin olarak goriiliir (32).
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Dirsek; olekranon bursiti, lateral epikondilit ve sinovit gelisebilir ve eklem
hareketi kisitlanabilir (40). Dirsek ekstansor yiizeyi RA’nin oldukg¢a spesifik bulgusu
olan romatoid nodiillerin sik yerlestigi alanlardir, fakat bunlar hastaligin ge¢c doneminde

ve sadece % 30 hastada goriiliirler (43).

Omuz; rotator grup tendonlarin tutulumu sonucu parsiyel/komplet riiptiir

geligebilir. Eklem tutulumu adeziv kapsiilit (donuk omuz) ile sonuglanabilir (32,40).

Kalga; siklikla ilerleyen donemde goriilir ve asetabuler protruzyona neden

olabilir (40),

Dizler; sik tutulan eklemlerdir, erken donemde ilk tutulan eklemler olarak bulgu

verebilir, diz arkasinda baker kisti gelisebilir (32,40).

Ayak; en stk MTF’ler tutulsa da ayak bilegi tutulumu da olabilir. Halluks valgus
ve halluks varus deformiteleri eslik edebilir (40).

Spinal; spinal tutulum 6zellikle st servikal bolge tutulumu ile siirlidir. En
kritik tutulum atlantoaksiyal (C1-C2) eklemdedir. Burada tendonlarda ve eklemde
gelisen inflamasyona bagli hasar olur. Bu hasar subluksasyona neden olabilir.
Subluksasyon spinal kanala bas1 yaparak ¢esitli bulgulara yol agabilir. Ozellikle bir RA
hastasinda bas-boyun agrisi, paresteziler, giigsiizliik, barsak ve mesane bozuklugu gibi

semptomlar gelisirse acil norolojik muayene gerekir (32).

RA’da ayrica temporomandibuler eklem tutulumu (eklem palpasyonda agril,
agiz agma kisitl), krikoaritenoid eklem tutulumu (seste kalinlasma), kulak igindeki

kemikgiklerin tutulumu (isitme azlig1) da goriilebilir (40).

RA’nin diger 6nemli klinik bulgusu sabah tutuklugudur. Sabah tutuklugu, uyku
sirasinda inflame dokulardaki 6dem nedeniyle olusur, sabah harekete bagsladiktan
yaklasik 1 saat sonra 6demin ¢Oziilmesiyle kaybolur (4). Bu inflamatuar etyolojiyi
diistindiiriir (37).

Bir¢ok hastada semptomlar haftalar, aylar i¢erisinde ortaya ¢ikar ve siklikla kilo
kayb1, kuvvetsizlik, yorgunluk ve diisiik dereceli ates gibi sistemik bulgular 6zellikle de

hastaligin aktif doneminde eslik edebilir (37,42). Yaklasik % 15 hastada baslangi¢ ¢ok
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hizlidir ve giinler haftalar siirebilir. % 8-15 hastada ise glinler icerisinde baslayabilir bu
hastalarda enfeksiyon hastaligi vb gibi bir tetikleyicinin varligi diistiniiliir (42).

RA’nin tipik baslama sekillerinin disinda diger 6nemli baslama sekillerinden biri
polimiyaljik tiptir. 65 yas ftizeri bireylerde goriiliir, periferal artrit ve sabah
tutuklugundan ziyade omuz kusagi agrisiyla bulgu verir (40,43). Palendromik
romatizma diger bir baglama seklidir. Burada hastalarda giinler-aylar i¢inde epizodik
olarak tekrarlayan bir ya da birkag¢ eklem tutulumu vardir. Her atak saatler-giinler i¢inde

sonlanir (43).

Eklem dist tutulum; RA’da eklem disi tutulumlar hastalarin % 40°nda
hastaligin baslangicinda ya da hastalik seyri esnasinda goriilebilir. RF pozitif hastalarda
daha ¢ok goriilmektedir. Eklem dis1 bulgulardan akciger tutulumu, kardiyovaskiiler
tutulum ve malignensinin erken donemde gelismesine sekonder erken olim ve
morbidite riski artmistir. Bu nedenle eklem dist tutulum RA hastasinda hastaligin

ciddiyeti hakkinda bilgi verir. Bu hastalara agresif tedavi verilmeli ve hastalar yakindan

takip edilmelidir (44).

Cilt tutulumu: Romatoid noduller basta olmak iizere, Raynaud’s fenomeni ve
kutan6z vaskiilitler (44,45),

Diger kas-iskelet sistemi bulgulari: Kas atrofisi, periartikiiler osteoporoz,

yaygin osteoporoz ve osteoporotik kiriklar ( 40,42,46),

Goz tutulumu: Sekonder Sjogren sendromu ve sklerit basta olmak iizere

keratokonjonktivit sika, episklerit, periferal korneal iilserler (45,47),

Kardiyak tutulum: En yaygin perikardit olmak {izere miyokardit, kapak
hastalig1, aritmiler ve iskemik kalp hastaliklar1 (32,44,45),

Solunum sistemi tutulumu: Kiigiik hava yolu hastaligi, romatoid nodiiller,

plevral efiizyon, interstisyel fibrozis ve pulmoner vaskiilitik tutulum (40,45),

Sinir sistemi tutulumu: Diffiiz sensorimotor ndropati, monondritis multipleks,

meningoensefalopati, nobetler ve ndropsikiyatrik semptomlar gortilebilir.
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Gastrointestinal, hepatik ve bdébreklere ait komplikasyonlar daha ¢ok

kullanilan ilaglara baglidir. Nefritik sendromlu hastalar arasinda amiloidoz en yaygin
bulgudur (44,45).

Caplan sendromu; RA’nin akciger tutulumunun 6zel bir seklidir.

Pnomokonyozise pulmoner nodiiller eslik eder ve daha ¢ok maden iscilerinde goriiliir

(40).

Uzun siireli hastalik oykiisii olanlarda vaskiilit (sistemik vaskiilit, kiigiik damar
vaskiilitleri, bacak iilserleri, digital gangrenler) (40) karpal tunnel sendromu (median
noropati) ve atlantoaksiyal subluksasyona bagli servikal myelopati sik olarak goriilebilir
(45).

2.1.6. RA’da laboratuar bulgular:

RA tanisim1 koyduran tek bir laboratuar testi yoktur. Fakat bazi testler 6n
tanimiza kesinlik kazandiracak ve hastalik seyrini izlemeye yardimci olacak bilgiler
saglayabilir (42). RA lizerine olusturulmus Amerikan Romatoloji Dernegi Subkomitesi
(ACRSRA) laboratuar degerlendirmesinde tam kan sayimi, RF, ESH ve CRP, tam idrar
tetkiki bakilmasini Onermistir (42,48). Medikal tedavi segeneklerini etkilemesi

bakimindan karaciger ve bobrek fonksiyon testlerine de bakilmasi dnerilmistir (42).

ESH; eskiden beri RA’daki inflamasyonun markeri olarak c¢ok genis c¢apta
kullanilmaktadir. 30 mm/saat (westergen metodu) lstiindeki degerler aktiviteyi gosterir
(40,42). ESH inflamasyonun indirekt gostergesidir ve fibrinojen gibi akut faz plazma
proteinlerinin yansimasidir, bunlar kirmizi kan hiicrelerinin ¢dkmesini hizlandirir. Ucuz
ve kolay uygulanmasina ragmen, non-spesifiktir, herhangi bir inflamasyonda
yiikselebilir (49).

CRP; RA’da ESH’na alternatif, akut faz cevabinin direkt bir 6l¢timiidiir (40,49).
Bir¢ok calismada CRP’nin inflamatuar uyarilara ESH’ndan daha hizli artis veya azalis
seklinde yanit verdigi gosterilmistir. Bu nedenle CRP RA hastalik aktivitesini ESH’ na
gore daha iyi yansitir (49).

Tam kan saymm; hastalarda yaklasik % 50 oraninda anemi (normokrom-

normositer) goriliir. Lokosit sayist normal ya da hafif artmis olabilir. Felty
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sendromunda l6kopeni goriiliir. Felty sendromu, RA’ nin 6zel bir formudur ve % 1’den
daha az hastada goriilebilir. Kronik poliartrit, notropeni ve splenomegali ile

karakterizedir (40).

Hastalik aktivitesine gore trombositoz olabilir. Eozinofili varhiginda vaskiilit

gelisimini diisiinmek gereklidir (40).

Serum komplemanlar1 normaldir, fakat wvaskiilitik tutulumlarda diisiik

seviyelerdedir (40,42).
Alfa-1 ve alfa-2 globulinler yiikselebilirler (42).
Oto-antikorlar;

RF; hastaligin klasik 6zelligidir ve IgG’nin Fc kismina kars1 olusur. Sensivitesi
% 60-80 olmasina ragmen hastaliga spesifitesi distiktiir. Sistemik lupus eritematozus,

Sjogren sendromu gibi diger otoimmiin hastaliklarda da yiikselebilir (3).

Anti-CCP; hastaligin aktivitesi ile iyi korelasyon gosterir. RF’den daha
spesifiktir (% 90) ve RF ile birlikte degerlendirildiginde sensivitesi artar (42). Erken

kemik mineral yogunlugu kaybinin en 6nemli gostergesidir (3).

ANCA (Antinétrofil sitoplazmik antikorlar) ; uzun stiren aktif hastalikta, bobrek

tutulumlu hastalarda ve Felty sendromlu hastalarda pozitiftir.
ANA (antiniikleer antikor) : nadiren pozitif olabilir (40).

Baz1 durumlarda septik artrit ya da kristal artropatiler gibi hastalarin ayirici
tanisin1 yapmak icin sinovyal sivi analizi yapmak gerekebilir (48). RA hastasinin
sinovyal sivist saman sarisi renktedir ve fibrin pargaciklar igerir. Sivi oda 1sisinda
pihtilagabilir. Beyaz kan hiicre sayist 5000-25000/mm? tiir. Genel olarak % 85
polimorfoniikleer lokosittir. Kiiltiir negatiftir ve kristal bulunmaz. Glikoz diizeyi

genellikle diisiiktiir (42).
2.1.7. Radyolojik degerlendirme

Hastaligin tanisin1 koymak ve progresyonunu takip etmek icin radyolojik

degerlendirmeler yapilir.
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Kullanilan  yontemler; konvansiyonel radyografi, manyetik rezonans
goriintileme (MRG), ultrasonografi (US), kemik sintigrafisi, bilgisayarli tomografi
(BT), artografi’dir (40).

Konvansiyonel grafi (KG); RA tanisin1 koymada ve hastalik takibinde klasik
olarak X-ray kullanilir. KG ile kemik erozyonlari, periartikiiler osteopeni ve eklem
araligindaki daralmalar tespit edilebilir. Ucuz, hizli ve tekrarlanabilir bir yontemdir.
Uzun stireli hastaliga sahip hastalarda tipik erozyonlarin X-ray ile tespit edilmesi olasig1

yiiksekken erken RA doneminde diisiiktiir (50).

MRG; eklemin ii¢ boyutlu degerlendirilmesini sagladig i¢in avantajlidir (50).
MRG osteonekrozlarin gosterilmesinde en hassas yontemdir (40,50). Kemik erozyonu
ve kikirdaktaki bozulmalarin yaninda kontrast verilerek yapilan ¢ekimlerde, sinovyal
membranin kalinligi, artmis sinovyal hacim ve sinovyal dokunun artisi, sinovyal
inflamasyonun derecesi hakkinda bilgi vererek, hastalik aktivitesini degerlendirmemizi
saglar (50).

US; non invaziftir ve kolay uygulanir (40). MRG’a benzer sekilde sinovyal

kalinlagma ve sinovyal efiizyonu gosterebilir (50). Sinovit ve erozyonlari direkt grafiden

daha iyi saptar (40,50).
Sintigrafi; tutulan eklemlerin yayginlig1 ve hastalik aktivitesi degerlendirilir.
BT; pelvik ve servikal bolgenin degerlendirilmesinde kullanilir (40).
2.1.8.Ayiric1 tam

RA tanis1 konulurken bir takim hastaliklarda ayirici tanis1 yapilmalidir. Bunlar
(37,42,43);

e Bag dokusu hastaliklari ( sistemik lupus eritematozus, sistemik skleroz, sjogren
sendromu)

Psoriatik artrit,

Polimiyaljia romatika,

Sarkoidoz,

Spondiloartropati,

Enfektif artritler (septik artrit ve parvovirus gibi akut viral artritler),

Kristal artopatiler,

Fibromiyalji
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2.1.9.Tam

Klinik ve laboratuar bulgularina gore konulur. American College of
Rheumatology (ACR) 1987°de RA tanisin1 koyacak bazi kriterler olusturmustur. Bu
kriterler erken donemde RA tanisin1 koymada yetersiz kaldigi i¢in ACR ve European
League Against Rheumatism (EULAR) 2010 yilinda smiflandirma Kriterlerini
yayinlamiglardir (23).

Degerlendirmeye alinacak hastalar;

1- En az bir eklemde klinik olarak sinovitin tespit edilmis olmasi

2- Sinoviti agiklayacak herhangi bir hastaliginin olmamasi
RA smiflandirma kriterleri, puan

A. Eklem tutulumu

Bir biiyiik eklem tutulumu 0

2-10 biiytik eklem tutulumu 1

1-3 kiigiik eklem tutulumu (biiyiik eklem tutulumu var/yok) 2

4-10 kiigiik eklem tutulumu (biiyiik eklem tutulumu var/yok) 3

>10 eklem tutulumu(en az bir tanesi kiigiik eklem) 5
B. Seroloji (siiflandirma i¢in en az bir test sonucu gereklidir)

Negatif RF ve negatif anti-CCP 0

Diisiik titrede RF veya anti-CCP pozitifligi 2

Yiiksek titrede RF veya anti-CCP pozitifligi 3
C.Akut faz reaktanlar (siniflandirma igin en az bir test sonucu gerekir)

Normal CRP ve normal ESH 0

Anormal CRP veya anormal ESH 1
D.Semptomlarin siiresi

<6 hafta 0

>6 hafta 1

RA tanisi i¢in toplam skorun >6/10 olmas1 gerekmektedir (23,37).
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2.1.10.Hastalik seyri ve prognoz

RA Omiir boyu siiren, aktivasyon ve remisyonlarin gortldiigii kronik bir
hastaliktir (42). Tan1 konulduktan sonra miimkiin olan en kisa zamanda tedavi planinin
yapilmasi onemlidir. RA’da tedavinin asil amaci hastalik aktivitesini baskilamak ve
remisyonu saglamaktir  (25). Remisyon inflamatuar hastalik aktivitesinin
semptomlarinin veya isaretlerinin olmamasi seklinde tanimlanabilir (6). RA hastalarinda
remisyon tedavinin yogunluguna ve remisyonun nasil tanimlandigina bagl olarak % 10-
50 oranindadir (37). Ozellikle yeni biyolojik ajanlarin metotreksat ile kombinasyonu
sonucu % 30-40 hastada remisyon saglanir. Fakat 6nemli bir hasta grubunda tedaviye

ragmen hastalik ilerler (42). RA’nin seyri hastalar arasinda gesitlilik gosterir (51).

Hastalik seyri sirasindaki kotii prognoz kriterleri (6,37,42);
e Kadin cinsiyet
o Diisiik sosyoekonomik diizey
e Aile dykiisiiniin varlig
e Erken yasta baslayan hastalik
e Deformiteye sahip hastalar
e Yiiksek seviyeli ESR/CRP
e RF/ACPA + olmasi
e Yiiksek dereceli hastalik aktivitesine sahip hastalar
e Sigara kullanmak,

e Erken donemde radyolojik eklem erozyonlarinin meydana gelmesi

Son yillarda biyolojik ajanlarin tedaviye eklenmesiyle ve konvansiyonel tedavi

yontemlerinin de katkisiyla mortalite ve morbidite oranlarinda diisiis meydana gelmistir

).

Hastalik remisyonu klinik ve laboratuar bulgularina gore degerlendirilir. En sik
kullanilan skala Disease activity score 28 (DAS28) dir. Burada 28 eklemdeki (10 PiF,10
MKEF, 2 el bilegi, 2 dirsek, 2 omuz, 2 diz ) sislik ve hassasiyet degerlendirilir. ESR veya
CRP olciiliir. Hastanin global degerlendirmesi yapilir ve hesap makinast yardimiyla

Olclliir. <2,6 degerler diisiik hastalik aktivitesini, 5,1< degerler yiiksek hastalik
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aktivitesini gosterir. Tedavinin amaci hastalik aktivitesini <2,6 diistirmektir, ilerlemis

hastaliklarda hedef <3,2 dir (25).

DAS 28 disinda Simplified disease activity index (SDAI) ve Clinical disease
activity index (CDAI) alternatif hastalik aktivite dl¢iim skalalaridir (6).

Hastanin agrisin1 degerlendirmek igin viziiel analog skala (VAS) ve fonksiyonel
diizeyini 6lgmek i¢in Healt assessment questionnaire (HAQ) veya Short form 36 (SF-
36) kullanilabilir (2,6,24).

RA hastalar1 genel populasyona gore 3-12 yil daha az yasamaktadirlar. Ozellikle
yiiksek hastalik aktiviteli, kronik inflamasyona sahip hastalarda artmis vaskiiler hasara
bagli olarak kardiyovaskiiler hastalik riski ve buna bagli mortalite oran1 artabilir (2,37).
RA’l1 bireylerde miyokard infarktiisii, enfeksiyon, inme, lenfoma ve lenfoproliferatif
hastalik, melanotik ve non-melnaotik cilt kanseri ve sigara kullananlarda akciger kanseri
riski artmigtir. Baz1 ¢alismalarda meme ve barsak [Non streoid anti-inflamatuar ilaglarin

(NSAII) kullanimina bagli] kanseri riskinde azalma oldugu sdyleniyor (2).
2.1.11. Tedavi

RA’da tedavinin amaci, eklem agrist ve sisiligini azaltmak, deformite gelisimini
ve radyolojik hasar1 Onlemek, hastalarin yasam kalitesini arttirmak ve eklem dis1
tutulumlar1 ve komorbit hastaliklar1 kontrol altina almaktir (6,43,52). Yani hastalik

aktivitesini diisiirmek ve ilerlemeyi durdurmaktir (52).

Tedavide semptomlari azaltmak igin basit analjezikler, NSAIl ve cox-2
inhibitorleri, opiodler ve kortikosteroidler kullanilir (43). Hem semptomlar1 azaltmak
hem de radyolojik ve klinik ilerlemeyi durdurmak i¢in, RA hastasina tanisini takiben
erken dénemde Hastalik Modifiye Edici Ilag (DMARD) tedavisinin baslanmasi
onerilmektedir (52).

Asagida RA tedavisinde kullanilan ilaglarin etki mekanizmalari, kullanilma

endikasyonlar1 ve yan etki profilleri hakkinda bilgi verilmistir.
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2.1.11.1.Analjezikler

RA hastasinda agriy1 azaltmak igin basit analjezikler, NSAil’ler ve opioidler
verilebilir. Parasetamol yan etkilerinin azlig1 ve giivenilirligi nedeniyle verilebilen basit
analjeziklerdendir. Fakat agriy1 kontrol altina almada yetersiz olabilir (43). Bu durumda
NSAII veya cox-2 inhibitorleri kullanilir. Bunlarin gastrointestinal ve kardiyovaskiiler
yan etkileri nedeniyle kullanimlari sirasinda dikkatli olmak gerekir. Olasi
gastrointestinal yan etkilerini azaltmak i¢in tedaviye proton pompa inhibitdrlerinin
eklenmesi onerilmektedir (53). RA hastalik seyrini degistiremedikleri i¢in tek baslarina
kullanilmamalidirlar (42). Bu grupta salisilatlar, indometazin, ibuprofen, naproksen,

diklofenak gibi pek ¢ok ilag yer almaktadir (40).
2.1.11.2.Glikokortikoidler

Glikokortikoidler (GK) ¢ok hizli etki gosteren potansiyel antiinflamatuar
ilaglardir (54). GK‘ler Thl aktivitesini baskilayarak, T hiicrelerinden salinin sitokinleri,
adezyon molekiilleri ve makrofaj fonksiyonlarini inhibe ederek etki edebilir (40).
GK’lerin muhtemel hastalik modifiye edici etkisi 6ne siiriilmiistiir (54). Fakat yapilan
caligmalarda yiiksek doz kortizon veya prednizolonun uzun siire diizenli kullaniminin
ciddi yan etkilerine ragmen eklem harabiyetini azalttigima dair kesin sonug
bulunamamistir (50, 54). DMARD’lar ile kombine edilerek klinik remisyon saglamaya
katk1 saglar (55). EULAR hastalik tanis1 konuldugunda aktif donemde kisa sitireli, diisiik

dozda GK’in tedaviye eklenmesini 6nermektedir (56).

En ¢ok gii¢lii anti-inflamatuar etkileri olan prednizon ve prednizolon tercih edilir
(40). GK’ler sistemik (oral, intravendz) veya lokal (intraartikiiler) uygulanabilmektedir.
Eklem i¢i lokal steroid uygulamalar1 lokal semptomlar: giderir ve sistemik emilimi
diisiik oldugu i¢in avantajlidir. En 6nemli yan etkisi osteoporozdur (43). ACR 3 aydan
fazla 10 mg/giin veya 6 aydan fazla < 10mg/giin kullanan ve yliksek riskli hastalara
kemik mineral dansite 6lglimiinii 6nermektedir (40). Bu yiizden GK kullanan hastalari
osteoporoz riskinden korumak i¢in tedaviye kalsiyum ve vitamin D preparatlar
eklenebilir (43).
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2.1.11.3.DMARD tedauvisi

DMARD’lar RA hastalarinin tedavisinde merkezi bir yere sahiptir. Bu grupta
klasik sentetik DMARD’lar ve biyolojik DMARD’lar yer alir (25). Klasik sentetik
DMARD?’lar; antimalaryal ilaglar, sulfasalazin (SLZ), metotreksat (MTX), leflunamid
(LEF), siklosporin, altin tuzlar1 vs. iken biyolojik DMARD’lar; adalimumab (ADA),
infliksimab (IFN), etanercept (ETA), golimumab (GOL), certolizumab, tosilizumab,
abatacept vs igerir (52,55,57).

DMARD’in RA tanist konulduktan sonra ilk 6 ayda baslatilmas: tedaviye gec
baslatilanlarla karsilastirildiginda radyolojik ilerlemeyi ve hastalarda olusabilecek

fonksiyon kaybini azaltabilecegi ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (25,50).

DMARD’larin hiicre zar1 bariyerindeki kapilar araciligi ile hem hiicre i¢i hem de

hiicre dis1 etki ettigi diistiniilityor (55).
2.1.11.3.1.Klasik sentetik DMARD’lar

Metotreksat; folik asit antagonistidir. Folat bagimli enzimleri yarigmali olarak
inhibe ederek piirin ve pirimidin sentezini azaltir (25,40,55). Genellikle diisiik dozlarda
(10-12,5 mg/hafta) baslanir ve aylik araliklarla doz arttirilarak maksimum doza (25
mg/hafta) ¢ikilir (40). Haftada bir oral ya da subkutan uygulama seklinde onerilir (55).
EULAR’in yeni tedavi Onerilerinde birinci basamakta Onerilen DMARD eger
kontraendikasyon yoksa MTX’tir. Hasta tolere edemezse ya da metotreksat (MTX)
yetmedigi takdirde diger bir DMARD ile degistirilmesi ya da kombine edilmesi
onerilmektedir (50,57).

Leflunamid; leflunamidin aktif metaboliti primidin sentez yolundaki anahtar
enzim olan mitokondriyal dehidrooratat dehidrogenazi inhibe ederek primidin sentezini
baskilar (55,58). Immiinmodulatér ve immiinsupresif etkilidir (58,59). Ilk 3 giin
uygulanan 100 mg/giin yiikleme dozundan sonra 10-20 mg/giin dozunda devam edilir
(59). Ozellikle MTX tolere edilemedigi durumlarda yalniz basina ya da MTX yetersiz
oldugunda MTX ile kombine olarak kullanilir (40).

Sulfasalazin; sulfasalazin 5-aminosalisilik asit ve sulfapridinden olusan anti-

inflamatuar ve anti-bakteryel etkili bir ajandir (59,60). Etki mekanizmasi tam olarak
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bilinmemesine ragmen MTX gibi folat bagimli enzimleri inhibe ederek, lenfosit

fonksiyonlarini bozmaktadir (55).

500 mg/giin dozunda baslanarak haftada bir 500 mg arttirilarak 4 haftada 2000
mg/giin’e ¢ikilmasi1 onerilmektedir (40). Erkeklerde oligospremiye ve sperm motilite
bozukluguna neden oldugu goriilmiistiir. Bu etkisi 3 ay ila¢ kullanilmadiginda normale
doner (59). Gebe olan ya da gebelik diisiinen kadinlarda kullanilabilecek bir
DMARD’tir (25,59).

Anti-malaryal ajanlar; klorokin ve hidroksiklorokin bu grupta yer alir (40).
Hidroksiklorokin makrofaj fagolizozomlarindaki pH degerlerini arttirarak, immiin
cevabr aktive etmektedir ve antikor olusumunu etkilemektedir (59). Radyolojik
progresyon tizerine etkileri diger DMARD lar ile karsilastirildiginda daha azdir (55). Bu
yizden 1limli yavas seyirli RA hastalarinda ya da kombinasyon tedavilerinde
kullanilmaktadirlar (55,59). Klorokin 250 mg/giin ve hidroksiklorokin 400 mg/giin
dozunda oOnerilmektedir (40). Retinopati olusturmasi riski nedeniyle tedaviye
baslamazdan Once ve tedavi sonrast her 6 ayda bir goz muayenesi yapilmasi

Onerilmektedir (40,59).

Bunlarin diginda DMARD’lardan siklosporin, d-penisilamin, altin tuzlari ciddi
toksisite riskleri nedeniyle pek tercih edilmemektedirler (40).

2.1.11.3.2.Biyolojik DMARD’lar

Son 15 yildir RA patogenezi ile ilgili bilgilerdeki ilerlemeler yeni biyolojik
DMARD?’ lar1 gelistirmistir ve RA tedavisinde yeni bir ¢ag baslatmistir (55). Bu grupta
TNF inhibitorleri (infliksimab, etanercept, adalimumab, certolizumab ve golimumab),
anti-B hiicre terapileri (rituksimab), T hiicre kostimulan blokorleri (abatasept), 1L-6
(tosilizumab) ve IL-1 (anakinra) inhibitorleri ile protein kinaz inhibitorleri yer
almaktadir (59).

TNF inhibitorlerinin yan etkileri; bas agrisi, kusma, diyare, injeksiyon yeri
reaksiyonlar1 (kasinti, kizariklik, kanama, morarma) enfeksiyonlar [solunum yolu
enfeksiyonu, seliilit, firsat¢1 enfeksiyonlar (6zellikle latent tiiberkiiloz reaktivasyonu)],

otoanikor gelisimi, karaciger fonksiyonlarinda bozulma, demyelinizan hastalik
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(Multiple Skleroz), malignensi (lenfoma), konjestif kalp yetmezligi sayilabilir
(57,59,61).

TNF inhibitorlerinin aktif tiiberkiiloz ya da diger ciddi enfeksiyon durumlarinda
(sepsis, kronik ya da lokal aktif enfeksiyon, firsat¢1 infeskiyon) ve kalp yetmezliginde
(Newyork Heart Association Class III ve IV) kullanim1 kontrendikedir. Malign hastalik,
kan diskrazileri, demyelinizan hastalik, kronik obstruktif akciger hastaligi, vaskiilit ile

viral ve alkolik hepatit 6ykiisii olanlarda tedavinin kar-zarar orani iyi belirlenmelidir
(61).

Infliksimab: Infliksimab simerik miirin/insan 1gG1 monoklonal antikordur (62). RA
tedavisinde Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanan 2. biyolojik
ajandir (55). Coziinebilir ve membrana bagli TNF-alfa’y1 baglayarak, TNF-alfa’nin

reseptoriiyle baglanmasini engellemektedir (63,64).

Genellikle 3 mg/kg dozunda 0, 2, 6. haftalarda uygulanan intravenéz yiikleme
dozundan sonra 4-8 haftada bir idame dozu yapilmasi seklinde tedavi diizenlenmektedir
(55,63). Yarilanma omrii 8-10 giindiir (52).

Yapilan ¢aligmalarda MTX ile kombine edilen durumlarda semptom ve
bulgularda hizli gerileme, fiziksel fonksiyonlarda artis ve klinik cevaptan bagimsiz
olarak radyolojik progresyonda azalma goriilmistiir (52,62). MTX’in kombine edilmesi
formasyonu oOnleyici etkisinden ziyade otoantikor olusumunu 6nlemesi ve IFN’in

etkisini uzatmasidir (55,64).

Infiizyon iliskili reaksiyonlar tedavinin devamliliginda énemlidir. Tipik infiizyon
reaksiyonlart; dispne, flushing, bas agrisi, dokiintiidiir. Myalji, ates ve poliartralji de
goriilebilir (63).

Etanercept: RA tedavisinde FDA tarafindan kullanimi onaylanan ilk TNF
inhibitriidiir (62). Insan P75 TNF reseptériiniin ve IgG1’in Fc¢ kismmin hiicre dist

bolgesinden olusan insan recombinan dimerik fiizyon proteinidir (57,63,65).

Yar1 6mrii (3-6 giin) kisa oldugundan dolay1 haftada bir 50 mg ya da haftada iki
kez 25 mg subkutan olarak uygulanmasi dnerilmektedir (52,55,62). Ilaca kars1 antikor

gelisimi ¢ok nadir goriilmektedir (55).
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Injeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 ve hipertansiyon sik gériilebilen yan etkileridir
(52). Yapilan galismalarda diger TNF inhibitorleriyle karsilastirildiginda tiiberkiiloz

goriilme riskinin daha diisiik oldugu goriilmistiir (55).

Adalimumab: TNF-alfa’y1 baglayan recombinan iiretilen ilk tam insan monoklonal

antikorudur (65,66). Sitokinleri baglar ve onlar1 dolasimdan uzaklastirir (57).

Yar1 omrii yaklasik olarak 13 giindiir (62). Standart doz 40 mg/ 2 haftada bir
subkutan uygulama seklindedir (57,67).

Yan etkileri arasinda injeksiyon bolge reaksiyonlar1 ile milier tliberkiiloz ve
seliilit gibi ciddi enfeksiyonlar bulunmaktadir. Buna ragmen giivenlidir ve iyi tolere

edilir. Yan etkileri ¢ok ciddi degildir ve ciddi yan etkiler nadiren goriliir (52).

MTX ya da diger DMARD’lar ile kombine kullanilabilecegi gibi hafif hastalik
durumlarinda tek basina da kullanilmaktadir (57,68).

Golimumab: insan 1gG1-kappa monoklonal antikorudur ve TNF-alfa’ya spesifiktir

(68). Hem ¢oziiniir hem de membrana bagli TNF’yi baglar.

Yar1 omrii yaklasik 13 giindiir. Ayda bir 50 mg subkutan oOnerilir. Yakin
zamanda FDA tarafindan intraven6z formu onaylanmigtir (0-4.haftalarda ardindan 8

haftada bir idame) (62).

En sik goriilen yan etkileri bulanti, bas agrisi, injeksiyon yeri reaksiyonlaridir

(52).

MTX’in yetersiz kaldigi ciddi hastalik durumlarinda ya da en az bir TNF

inhibitori kullanimina cevapsiz durumlarda 6nerilmektedir (67).

Certolizumab: Certolizumab pegol, polietilen glikolize (PEG) edilmis, Fc bolgesinden
yoksun TNF-alfa monoklonal antikorudur. Insan antikorlarnin rekombinan antijen

baglayict fragmanidir (57,69).

Yar1 6mrii yaklasik 14 giindiir (69). Birgok iilkede RA tedavisinde 6nerilen doz
400 mg 0, 2 ve 4. haftalarda subkutan uygulama seklindedir. Amerika ve Kanada’da
400 mg her 4 haftada bir olarak uygulanabilmektedir (70).
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Cesitli ¢alismalarda tek basina kullanildiginda plaseboya ve MTX ile kombine
edildiginde MTX+ plasebo grubuna gore semptom ve bulgularda ve radyolojik

progresyonda anlamli gerilemeye neden oldugu gosterilmistir (70,71).

Rituksimab: Rituksimab simerik (insan/fare) monoklonal CD20 antikorudur (72).
CD20+ B hiicrelere segici olarak baglanir (73). CD20 sadece ¢ok olgunlasmis B
hiicrelerde bulunmaktadir, kemik iligi stem hiicrelerinde ve pro-B hiicrelerinde yoktur.
Bu yiizden rituksimab sadece dolagimdaki ve dokudaki olgun B hiicreleri {izerinde etki
gostermektedir (72). 1000 mg 2 hafta ara ile intravenoz her 6-12 ayda bir 6nerilmektedir
(25).

En sik goriilen yan etkileri inflizyon reaksiyonlar1 (bulanti, hipertansiyon,
tisiime, titreme) ve enfeksiyonlardir. Enfeksiyonlarin ¢ogu st solunum yolu
enfeksiyonlar: ve iiriner enfeksiyonlardir. Cok nadir olarak pnémoni, seliilit ve sepsis
gortilebilir (72).

FDA tarafindan RA tedavisinde, diger DMARD’lara ya da MTX ile kombine en
azindan bir TNF inhibitoriine cevapsiz orta siddette hastalik durumunda kullanimi
onaylanmistir (72,73). TNF kullanmadan TNF kullanimmin kontrendike oldugu
hastalarda da kullanilabilmektedir (72).

Tosilizumab: RA tedavisinde uygulanan rekombinan insan anti-IL6 reseptor (IL-6R)
monoklonal antikorudur. IL-6R’nin membrana bagh ve ¢oziiniir formlarmni baglar, 1L-

6’nin aracilik ettigi sinyal yolaklarini ve proinflamatuar etkiyi bloke eder (74,75).

Onerilen uygulama 8 mg/kg dozunda her 4 haftada bir intravendz infiizyon
seklindedir. Yakin zamanda Amerika’da subkutan formu kullanimi onaylanmistir (162

mg/haftada bir subkutan) (62,76). Yar1 6mrii 13 giindiir (62).

Abatasept: Tam insan solubl fiizyon proteinidir (77,78). Insan sitotoksik T lenfosit
iligkili antijen-4 (CTLA-4) “iin eksternal zincir boliimi ile insan IgG1’in Fc pargasindan

meydana gelmistir (78).

10 mg/kg dozunda 0,2 ve 4. haftalarda uygulanan intravendz yiikleme dozundan
sonra 4 haftada bir intravendz infiizyon ya da 125 mg/haftada bir subkutan idame
seklinde uygulanmaktadir (57,62).
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Anakinra: Dogal olarak meydana gelen IL-1 reseptor antagonistinin rekombinan
formudur. IL-1 sinyal yolagimin blokajimi etkiler (79). Yar1 6mrii 4-6 saattir bu yiizden

100 mg/giin subkutan olarak uygulanmaktadir (25,62).

Bunlarin disinda yakin zamanda farkli biyolojik ajanlar ¢esitli calismalarla

ortaya konulmustur.
2.1.11.4.Romatoid artrit tedavisinde medikal olmayan yontemler

Elektroterapi uygulamalar1 [ Transcutaneous electrical nevre stimulation (TENS),
diisiik yogunluklu lazer tedavisi ve ultrason] ile ilgili kesin veriler olmamakla birlikte

tedavide Oneren ¢aligmalar da vardir.

Diger tedaviler; akupunktur, balneoterapi, yardimci cihazlar, sicak terapiler,

kriyoterapi, hidroterapi, parafin uygulamasi dnerilebilir (26).

Terapotik egzersizler diger tedavilere ek olarak onerilmektedir (6,26).

2.2. YASAM KALITESI

Diinya saglik orgiitii, sagligi ‘sadece bir hastaligin veya sakatligin olmamasi
degil, ayn1 zamanda fiziksel, ruhsal ve sosyal yonden tam bir huzur ve iyilik hali i¢inde
olmaktir’seklinde tanimlamaktadir (80,81). Yasam kalitesinin dort temel bileseni
bulunmaktadir. Bunlar ruhsal saglik, sosyal islevsellik, fiziksel durum ve hastalik/tedavi

ile iliskili belirti ya da bulgulardir (82).

Kisa form (SF) 36: Yasam Kkalitesini degerlendirmek amaciyla Rand
Corporation tarafindan gelistirilmis ve kullanima sunulmustur. Tirkce’ye cevrilmis,
gecerlilik ve gilivenilirlik ¢aligmas1 yapilmistir. Jenerik 6l¢tit 6zelligine sahip bir kendini

degerlendirme Olgegidir.

Sekiz boyutun Ol¢limiinii sagalayan 36 maddeden olusmaktadir. Fiziksel
fonksiyon, sosyal fonksiyon, rol fiziksel fonksiyon, emosyonel rol fonksiyon, mental

saglik, enerji- vitalite, agr1 ve genel saglik anlayisidir (83,84).
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2.3. SAGLIK DEGERLENDIRME ANKETI (HAQ)

20 sorudan olusmus sekiz aktiviteyi sorgular. Bunlar; giyinip kusanma,
dogrulma, yemek yeme, yiiriime, hijyen, kavrama, giinliik islerdir. Her cevap 0-3 arasi
degerlendirilir. HAQ fonksiyonel durumu yansitan bir anket olup skorunun hastalik

aktivite gostergeleri ile korele oldugu gosterilmistir (85).

2.4.HEPSIDIN
2.4.1. Hepsidinin kesfi

2001 yilinda Park ve ark. ¢esitli insan viicut sivilarinin antimikrobiyal
Ozelliklerini arastirirken, insan idrarinda karacigerden kaynakli (hep-) ve invitro
kosullarda antibakteriyel o6zelliklere (-cidin) sahip yeni bir peptid bulmuslardir ve
hepsidin (hepatik bakterisidal protein) olarak adlandirmislardir (86-88). Bundan
bagimsiz olarak Krause ve ark. ayni peptidi plazma ultrafiltratindan izole etmisler ve

LEAP-1 (liver-expressed antimicrobial peptide) olarak adlandirmislardir (87,88).
2.4.2. Hepsidinin yapisi

Insan hepsidin geni 19q13.1 kromozomunda lokalizedir ve 84 aminoasitlik (aa)
oncii protein pre-prohepsidini kodlar. Pre-prohepsidin sitoplazmaya salinimi esnasinda
enzimatik par¢alanmaya ugrayarak, 64 aa’lik pro-hepsidin peptidi olarak endoplazmik
retikulum liimenine aktarilir. 39 aa’lik o6ncii peptidin posttranslasyonel olarak ayrilmasi

sonucu, 25 aa’lik matiir biyoaktif form, hepsidin-25 olusur (88).

Park ve ark insan idrarinda hepsidin-25’in N terminalinden kesilerek olusturulan
ve muhtemelen hepsidin-25’in yikim friinleri olan hepsidin-22 ve hepsidin-20
izoformlarmni tanimlamislardir (88-90). Hepsidin-20 hem serumda hem de idrarda tespit

edilirken, hepsidin-22 sadece idrarda tespit edilmistir (88).

Hepsidin kiigiik, sisteinden zengin katyonik bir peptidtir (91,92). 4 disiilfid bag:
ile merdiven gibi birbirine baglanmis iki koldan ve 8 sistein rezidiisiinden olusur (86,
91).
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2.4.3. Hepsidinin biyolojik islevleri

Hepsidinin antimikrobiyal etkisinin oldugu ve demir metabolizmasinda rol

oynadig1 yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (87-91).

In vitro kosullarda, insan hepsidininin 10-30 pM konsantrasyonlarda
antibakteriyel ve antifungal etkileri vardir. Diger birgok katyonik peptidlerde oldugu
gibi antimikrobiyal aktivite diisiik iyonik giice sahip medya tarafindan olusturulur. Idrar
hepsidin konsantrasyonu tipik olarak 3-30 nM (10-100 ng/ml) arasindadir ve
enfeksiyonlar sirasinda 10 kattan fazla artabilmektedir. Boylece hepsidin idrarda olasi
antimikrobiyal aktiviteyi sergileyebilir. Hepsidinin aktivite gosterdigi karaciger ve
plazma gibi diger dokulardaki konsantrasyonlar1 heniiz kesin olarak bilinmemektedir

(90).

Hepsidin, demirin {i¢ ana kaynagindan (duedonumdan diyetle demirin emilimi,
makrofajlardan geri doniisiimlii demir salinimi ve hepatositlerden depolanmis demir
salinimi1) plazma kompartmani i¢ine girisini inhibe eder ve demir regiilasyonunda rol

oynar (91,93).

Hepsidinin demir metabolizmasindaki katkisi, diyetsel demirin alimi ile uyarilan
hepsidin sentezinin gdézlenmesiyle one siiriilmiistiir. Fakat demir metabolizmasindaki
spesifik rolii transgenik fare modellerinde hepsidin eksikligi veya fazlaliinin etkileri

gosterilerek belirlenmistir (89).

Farelerde yapilan caligmalarda, hepsidin mRNA’sinin hem demir asiri
yiklenmesi hem de lipopolisakkarid ya da terbentin uygulmasi ile uyarildigi
bulunmustur (87,91). Bunun sonucunda da demir homeostazisinde ve akut faz
cevabinda rolii oldugu o6ne siiriilmiistiir (91). Akut inflamatuar cevabin tek bir terbentin
injeksiyonu ile uyarilmasi, farelerde serum demirinde 2 kat azalma ile sonuglanmis, bu

azalma hepsidin ve IL-6 eksikligi bulunan farelerde olmamistir (89,91).

Infeksiyonlar, romatolojik hastaliklar ve inflamatuar barsak hastaliklar1 gibi
kronik inflamatuar hastaliklar hipoferremi ve anemi ile iliskilidir. Bu hastaliklarda kan
hepsidin konsantrasyonu ile ilgili genis ¢apli ¢alismalar heniiz yayimnlanmamis olmasina

ragmen Kkiiciik c¢aptaki c¢alismalarda bu hastalarda kan hepsidin diizeyinin arttig
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goriilmiistiir (93). Nemeth ve ark. kronik enfeksiyon veya ciddi inflamatuar hastaliga
bagli inflamasyon anemisi gelisen hastalarda idrar hepsidin diizeyinde kontrol grubuna

gore 100 kat kadar artis oldugunu tespit etmislerdir (87).

Sonugta hepsidinin de rol oynadigi inflamasyon anemisinde; serum demirinde ve
serum demir baglama kapasitesinde (transferin) azalma, ferritin ve kemik iligi demir

diizeylerinde artma goriliir (89).
2.4.4. Hepsidin sentezinin diizenlenmesi

Nicolas ve ark. hepsidin kodlayan genin inflamasyon, hipoksi, demir yiiklenmesi

ve anemiye bagli olarak diizenlendigini bulmuslardir (88,91).

Hepatositler hepsidinin ana hiicresel kaynagidir, fakat bakterinin aktive ettigi
noétrofil ve makrofajlarda, adipositlerde ve beyin dokusunda da daha diisiik miktarlarda

hepsidinin sentezlendigi tespit edilmistir (89,94).

Infeksiyonlar, lipopolisakkaridler gibi patojene 6zel makromolekiiller ve
terbentin injeksiyonu, makrofajlar tizerine etki ederek ( hepatik kuffer hiicrelerini
iceren) IL-6 iretimini uyarir (87,89). Birgok akut faz proteinin iiretiminde ana rol
oynayan IL-6’nin hepsidin mRNA’sin indiikledigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.
IL-1 ve TNF-o’nin hepsidin tiretiminde katkilarinin olmadigi goriilmistiir (86,87,91).
Hepatositler tarafindan hepsidin sentezi transkripsiyonel olarak IL-6’nin STAT-3
(signal transduction and activator of transcription) sinyal yolag: igindeki araciligr ile
diizenlenir (92-94). Hepsidin iiretimi enfeksiyon ve sistemik inflamatuar hastaliklar

esnasinda bu ve muhtemel diger mekanizmalarla arttirilir (Sekil 2) (93).
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Sekil 2. IL-6’nin biyolojik islevleri

Inflamasyon anemisi gelisen hastalarda idrar hepsidin atihmi bir akut faz
proteini olan ferritinin serum diizeyi ile iligkilidir (87,91). Plazma ferritini, hiicrelerdeki
demir konsantrasyonuna bagli olarak retikiiloendotelyal sistem (RES) hiicrelerinden
sentezlenir (91). Ferritin hem demir yiiklenmesinde hem de inflamasyonda artar (87).
Farelerde yapilan calismalarda hem hepsidin sentezinin hem de idrar hepsidin
konsantrasyonunun kronik demir yiiklenmesi ve yiiksek demirli diyet alimi ile bir giin

i¢inde artt1g1 tespit edilmistir.

Hipoksi eritrosit liretimini arttirir, hepsidin diizeylerini azaltir. Bu hepsidinin
inhibitor etkilerinin azalmasina, diyetten ve makrofaj-hepatosit depo havuzundan daha

fazla demirin kullanilabilir hale gelmesine neden olur. (89)
2.4.5.Hepsidinin etki mekanizmasi

Plazmaya demir salimminda rol alan temel hiicreler enterositler, makrofajlar,
hepatositler ve plasental trofoblastlardir (89,90). Ferroportin, bunlarin yiizeyinde

bulunan ve demirin bu hiicrelerden atilimimi saglayan transmembranal yerlesimli bir
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proteindir ve flretimi demir tarafindan diizenlenir (89). Hepsidin ferroportin ile
etkileserek hiicresel demir salinimini diizenlemektedir. Demir depolar1 yeterli veya
yiiksek oldugunda, karaciger hepsidin tiretimini arttirir (90). Hepsidin, ince barsakta
ferroportini internalize ederek demirin enterositlerden plazmaya tasinmasini baskilar.
Sonugta demir salinimi bloke edilir ve demir basta dalakta olmak tizere makrofaj
icerisinde tuzaklanir. Demir depolarinin yetersizliginde hepsidin iiretimi azalir,
enterositlerin  bazolateral membraninda yer alan ferroportin demiri enterosit

sitoplazmasindan plazma transferrinine aktarir (Sekil 3) (89,90).
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Sekil 3. Hepsidinin etki mekanizmasi

Literatiirde hepsidin ve inflamasyon iliskisine bakildiginda yapilan ¢alismalarin
hastalik aktivitesinin hepsidin ve/veya prohepsidin diizeyine etkisi ile smirli kaldig
goriiliir. Inflamatuar artritte Anti-TNF grubu ilag tedavilerinin hepsidin diizeyine etkisi
ile ilgili kapsamli bir aragtirma bulunmamaktadir. Oysa 6zellikle RA’da son yillarda
yaygin olarak kullanilan bu ilaglarin biyokimyasal belirtegleri nasil etkiledigi merak

konusudur.



31

Bu caligmanin amaci, RA’l1 hastalarda hastalik aktivite skorlarinin pro-hepsidin
ile iligkisini ayrica Anti-TNF tedavilerinin  prohepsidin  diizeyine etkisini

degerlendirmektir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon/Romatoloji poliklinigine Nisan 2014-Mart 2015 tarihleri arasinda
bagvuran ve 2010 ACR/EULAR klasifikasyon kriterlerine gore romatoid artrit tanisi
almis olan 18-75 yas aras1 59 hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu 64 saglikli géntilli alindi.
Calismaya alinan hasta ve saglikli gontilliilerin demografik bilgileri ve hastaliga spesifik
karakteristik 6zellikleri (6rnegin; yas, cinsiyet, hastalik stiresi, aldig1 tedaviler gibi)
kaydedildi.

Tiim olgularin genel fizik muayenesi ve detayli kas iskelet sistemi muayenesi
ayn1 hekim tarafindan yapildi ve tam kan sayimi, rutin kan biyokimyasi, ESH, CRP ve
RF degerleri hasta dosyalarindan tarandi. RA disinda inflamatuar hastalik tanist almig
olanlar, talasemi ve orak hiicreli anemi gibi hematolojik hastaligi olanlar, sistemik
metabolik hastaligi olanlar (kalp, akciger, bobrek ve karaciger hastaliklart), akut veya
kronik enfeksiyonu olanlar, gebeler, arastirma sonucunu etkileyebilecek ilag kullananlar
(demir ilaci, eritropoietin gibi), yakin zamanda kanama 6ykiisii olanlar, ¢alismaya uyum
gosterebilecek sosyo-kiiltiirel diizeyin altinda olanlar arastirma dis1 birakildi. Hastalarin
kullandiklar1 ilaglar sorgulanarak anti-TNF (infliksimab, adalimumab, etanercept,
golimumab) kullanan ve DMARD (metotreksat, leflunamid, sulfasalazin,
hidroksiklorokin) kullanan olmak {izere iki gruba ayrildi. DMARD grubunda
monoterapi ve kombine tedavi ayrimi yapilmadi.

Hastalik aktivitesi DAS 28, son 2 hafta i¢inde olgiilmiis olan ESH, hekim ve
hasta global saglik degerlendirmesi ile, agr1 siddeti Viziiel Analog Skala (VAS:0-10) ile
degerlendirildi.

Herhangi bir inflamatuar hastalik oykiisii olmayan 18-75 yas aras1 64 gonlli
kontrol grubu olarak arastirmaya dahil edildi. Saglikli goniillillerden kendi ifadeleri ve
hastane kayitlariin taranmasi ile saptanan herhangi bir romatizmal veya sistemik
inflamatuar hastaligi olanlar ¢aligma dig1 birakildi. Genel fizik muayene ve detayl

lokomotor sistem muayenesi ayn1 hekim tarafindan yapildi.
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Hastalik siddeti ve fonksiyonel dziirliilik HAQ ve Is Verimi ve Faaliyetlerinde
Bozulma Anketi: Romatoid artrit (WPAI: RA) ile olgularin yasam kalitesi SF-36 ile
degerlendirildi.

Calismaya katilanlarin hemoglobin (Hb) ve ferritin diizeylerine gore demir
eksikligi anemisi, kronik hastalik anemisi ve anemisi olmayanlar seklinde subgruplar
olusturuldu. Erkeklerde Hb diizeyi <13,5 g/dl, kadinlarda <12 g/dl anemiyi belirlemede
kullanildi. Anemisi olanlarda ferritin diizeyi <60 ng/ml demir eksikligi anemisi, 60>
ng/ml kronik hastalik anemisi olarak degerlendirildi (20,95).

Arastirmaya katilan hasta ve saglikli goniillillere aragtirma hakkinda yazili ve
sozIi bilgi verildi ve bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalayanlar ¢alismaya
alind1.

Calisma Oncesinde arastirma icin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Etik Kurulu'ndan 19.11.2013 tarihinde 400 say1r numarasi ile onay alindi. Bu ¢alisma
Gaziantep Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri birimince TF.14.06 proje numarasi

ile desteklenmistir.

Kan orneklerinin alinmasi ve saklanmasi

Calisma gruplarina test sonuglarinin etkilenmemesi igin kan verecekleri giiniin
oncesinde agir egzersiz yapmamalari, alkol tiilketmemeleri ve aksam yemeginden sonra
bir sey yememeleri onerildi. Saat 8.00-10.00 arasinda, oturur pozisyonda ve 8-10 saatlik
acliktan sonra hastalarin antekiibital venlerinden 5 mL kan 6rnegi serum separatdrlii ve
piht1 aktivatorlii tiiplere alindi. Alinan kanimn pihtilagmasi i¢in oda 1sisinda 20 dakika
bekletildi. Tiipler 4000 rpm’de 10 dakika siire ile 10-18 °C’da santrifiij edilerek elde
edilen serum porsiyonlar halinde ependorf tiiplerine konuldu ve analiz zamanina kadar

-80 °C’da saklandu.
Orneklerin ¢alismaya uygunlugu ve hazirlanmasi

Venoz kandan elde edilen serum -80 °C’de calisma giiniine kadar saklanmustir.
Ornekler bir kez c¢ozdiiriilmiistiir. Orneklerin hemolizli veya lipemik olmadig
gbzlemlenmistir. Calisma tarihinde dondurulmus 6rnekler oda 1sisinda ¢ozdiirtildiikten

sonra 2800 rcf’de 5 dakika santrifiij edilerek fibrin ve partikiillerden temizlenmistir.
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Kullanilan gerec ve cihazlar

e (Cesitli ayarlanabilir otomatik pipet (Eppendorf, Almanya)

e Ayarlanabilir coklu otomatik pipet (Eppendorf, Almanya)

e Ependorf tiipler

e Serum separatorlii ve piht1 aktivatorlil tiipler (BD Vacutainer SST™ II Advance,
NJ, ABD)

e Santrifiij (Niive, NF 800, Istanbul, Tiirkiye)

e Mikroplak sallayic1 (Vibramax 100, Heidolgh Ins., Almanya)

e Mikroplak okuyucu (ELx 800 Universal Microplate Reader, Bio-Tek, ABD)

e Mikroplak yikayict (ELx 500 Auto Strip Washer, Bio-Tek, ABD)

e Roche Cobas ¢ 702 ve Roche Cobas e 602 tam otomatik biyokimya ve

immiindl¢iim cihazlart (Mannheim, Almanya)

Prohepsidin él¢iimii

Serum prohepsidin diizeyleri ticari enzim-bagli immiinosorbent 6l¢iim (ELISA)
reaktifleri ile iireticinin Onerileri dogrultusunda saptandi (Shanghai Yehua Biological
Technology Co.,Ltd. ELISA, Shanghai, China). Bu kit insan serumunda prohepsidin

6l¢timil i¢in uygundur.
Test prensibi ve ol¢iimii

Prohepsidin diizeylerini 0lgmek icin biotinle kapli antikorlarin sandivig
prensibine dayali; enzimle baglanmis immiin sorbent yontemi (Enzyme-Linked Immune
Sorbent Assay, ELISA) kullanilmistir. Olgiimde standartlar ve drnekler mikrotitrasyon
kuyucuklari igerisine pipetlendikten sonra yalniz drneklerin kuyucuklarina prohepsidin
antikorlar1 eklenir. Tim kuyucuklara streptomisin-yabanturpu peroksidazi (HRP)
eklendikten sonra, 37 °C de bir saat inkiibasyona birakilir. Inkiibasyon sonrasi
kuyucuklar mikroplak yikayicida bes kez yikanir. Sonrasinda kromojen A ve B
eklenerek 37 °C de 10 dk inkiibe edilir. Reaksiyon asidik durdurma ¢ozeltisi ile
sonlandirilir. Substratin enzimatik doniistim diizeyi 450 nm dalga boylu absorbans
ol¢iimii ile saptanir. Olgiilen absorbans drneklerdeki prohepsidin konsantrasyonu ile

dogru orantilidir.
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Istatistiksel analiz

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontroliinde Kolmogorov
Smirnov testi kullanilmistir. Normal dagilima sahip degiskenlerin 2 bagimsiz grup
karsilastirilmasinda Student t testi, normal dagilima sahip olmayan degiskenlerin 2
bagimsiz grup karsilastirllmasinda Mann Whitney U Testi kullanilmistir. Normal
dagilima sahip degiskenlerin 2’den fazla bagimsiz grup karsilastirilmasinda ANOVA ve
LSD, normal dagilima sahip olmayan degiskenlerin 2’den fazla bagimsiz grup
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis ve Dunn Testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki iligkiler Ki-kare analizi ile sayisal degiskenler arasindaki iligkiler korelasyon
katsayist ile test edildi. Tanitict istatistik olarak ortalama (std. sapma) veya medyan
[25%-75%] degerleri verilmistir. Istatistiksel analizler icin SPSS for Windows version

22.0 paket programi kullanilmis ve P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Calismaya TNF tedavisi alan 25, DMARD tedavisi alan 34 RA’l1 hasta ile yas

ve cinsiyet uyumlu 64 saglikli goniillii alindu.

4.1.Demografik ozelliklere gore tammmlayici istatistikler

Calismaya katilan RA hastalarindan TNF grubunun 20°si (%80) kadin, 5’1 (%20)
erkek, DMARD grununun 29°u (%85,3) kadin, 5’1 (%14,7) erkek ve kontrol grubunun
56’s1 (%87,5) kadin, 8’1 (%12,5) erkekti. Yas ortalamas1 TNF grubunda 49,44 (£10,54),
DMARD grubunda 54,39 (+13,37) ve kontrol gurbunda 49,16 (£10,40) yildi. Tiim
gruplarda, aile Oykdisii, sigara kullanim durumu sorgulanarak kaydedildi (Tablo 1).

Vicut agirligi, boy uzunlugu ve viicut kitle indeksi (BMI) tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Demografik 6zelliklerin ii¢ grupta karsilastiriimasi

TNF(n=25) DMARD(n=34) Kontrol(n=64) | P

Yas' 49,44 (+£10,54) | 54,39 (+13.37) 49,16 (+10,40) | 0,083
(y1l)
Kadmn/Erkek (say1) | 20/5 29 /5 56 /8 0,680
BMI(kg/m?)’ 29,27 (5,19) 28,47 (4,39) 29,6 (4,87) 0,503
Hastalik siiresi* 11 (5,5-15) 9 (3-14,25) - 0,001*
(y1l)
Aile oykiisii (%)

Var 36,0 29,4 6,3 0,001*

Yok 64,0 70,6 93,8
Sigara kullanimi
(say1)

Kullanmiyor 19 26 54 0,525

Kullantyor 6 8 10

*Medyan[%25-%75]

" Ortalama (std.s)
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Gruplar yas, cinsiyet ve BMI agisindan benzerdi. Hastalik siiresi medyan degeri
TNF kullananlarda 11 yil, DMARD kullananlarda 9 yild1 (p=0,001). TNF gurubunun
9’unda (%36,0), DMARD grubunun 10’unda (%29,4) ve kontrol grubunun 4’iinde
(%6,3) aile Oykiisii vardi. Calismaya alinan hastalarin 14’niin, kontrol grubunun
10’unun sigara kullanim Oykiisii mevcuttu. Sigara kullanan hastalarin 6’s1 TNF, 8’i

DMARD grubundaydi.
4.2.Hastalik siddeti, aktivitesi ve fonksiyonel oziirliiliik ile ilgili istatistikler

Calismaya alinan hastalarin ve kontrollerin ESH, CRP, RF, HAQ degerleri ve
hastalarin (TNF grubu ve DMARD grubu) DAS28, VAS degerleri karsilastirildi (Tablo
2).

Tablo 2. Hastalik siddeti ve aktivitesi skorlarinin ti¢ grupta karsilastirilmasi

TNF(n=25) DMARD(n=34) Kontrol(n=64) P

ESH* 11,00 (7-30,5) 16,00 (11-31) 8,50 (6,25-17,50) | 0,002*
(mm/h)

CRP* |5,09(3,40-9,13) | 6,54 (3,45-13,23) | 3,45 (1,54-5,66) | 0,001*
(mg/l)

RF* 22,15 (10,92- 22,40 (12,53- 10,70 (10,70- 0,000*
(IU/ml) | 63,90) 120,10) 11,70)

DAS28" | 4,00 (1.21) 4,57 (+1.18) - 0,074
VAS* | 4,00 (2,50-6,00) | 6,00(4,00-7,25) - 0,012*
HAQ* | 10,00 (7,0-14,0) | 13,50 (4,75-22,25) |2,00(1,0-5,0) 0,000*

*Medyan[%25-%75]
" Ortalama (std.s)
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Ucg grupta karsilastirildiginda ESH’ nin medyan degeri TNF kullananlarda 11,00,
DMARD kullananlarda 16,00, kontrol grubunda 8,50 mm/h idi (p=0,002). CRP’nin
medyan degeri TNF kullananlarda 5,09, DMARD kullananlarda 6,54, kontrol grubunda
3,45 mg/l idi (p=0,001). RF’ nin medyan degeri TNF kullananlarda 22,15, DMARD
kullananlarda 22,40 ve kontrol grubunda 10,70 1U/ml idi (p=0,000).

Hastalik aktivitesini gosteren DAS28 her iki hasta grubunda 6zel hesap makinesi
ile ESH degeri kullanilarak hesaplandi. DAS28 ortalama degeri TNF kullananlarda 4,00
(+1.21), DMARD kullananlarda 4,57 (+1,18) idi.

Her iki hasta grubunda degerlendirilen VAS’in medyan degeri TNF
kullananlarda 4,00, DMARD kullananlarda 6,00 olarak 6l¢iildii (p=0,012).

HAQ skoru 0- 60 arasinda olup medyan degeri TNF grubunda 10,00, DMARD
grubunda 13,50, kontrol grubunda 2,00 bulundu (p=0,000).

Hastalarda is verimi ve faaliyetlerinde bozulma anketi dolduruldu fakat
caligmaya katilan hastalarin ¢ogunlugunun (% 96,3) ev hanimi ve emekli olmasi

nedeniyle degerlendirmeye alinmadi.
4.3.Yasam Kkalitesi ile ilgili istatistikler

Her ii¢ grubun yasam kalitesi SF-36 doldurularak degerlendirildi. SF-36’nin alt
skorlar1 degerlendirildiginde fiziksel fonksiyonun medyan degeri kontrol grubunda
(85,00) hem TNF (65,00) hem de DMARD (52,50) grubuna gore anlamli derecede
yiiksekti (p=0,000). Fiziksel rol kisitlamasi medyan degeri TNF grubunda 75,00,
DMARD grubunda 12,50, kontrol grubunda 85,00 idi (p=0,000) ve kontrol grubunda
DMARD grubuna gore anlamli fark vardi. Emosyonel rol kisitlamas1 medyan degeri
kontrol grubunda (66,70) TNF grubuna (66,70) ve DMARD grubuna (33,30) gore
anlamli derecede yiiksekti (p=0,000). Enerji-vitalite degeri medyan degeri kontrol
grubunda (60,00), TNF grubunda (40,00) ve DMARD grubuna (30,00) gore yiiksekti
(p=0,001). Bu yiikseklik kontrol grubunda DMARD grubuna gore anlamliydi. Mental
saglik skoru medyan degeri TNF kullananlarda 60,00, DMARD kullananlarda 58,00,
kontrol grubunda 68,00 idi (p=0,032). Bu fark kontrol grubunda DMARD grubuna gore
anlamliydi. Sosyal fonksiyon skoru medyan degeri TNF grubunda 62,50, DMARD
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grubunda 56,25 ve kontrol grubunda 75,00 olarak bulundu (p=0,005). Agr1 skoru
medyan degeri TNF kullananlarda 62,00, DMARD kullananlarda 46,50 ve kontrol
grubunda 62,00 idi (p=0,005). Genel saglik skoru medyan degeri TNF grubunda 57,00,
DMARD grubunda 33,50 ve kontrol grubunda 62,00 idi (p=0,001). Kontrol grubu ile
DMARD grubu sosyal fonksiyon skoru, agri skoru ve genel saglik skoru medyan

degerleri arasinda anlamli fark bulundu (Tablo 3).

Tablo 3. SF-36’nin alt skorlarinin ii¢ grupta karsilastiriimasi

TNF(n=25) DMARD(n=34) | Kontrol(n=64) P

Fiziksel

fonksiyon 65,00 (42,50- 52,50 (28,75- 85,00 (75,00- 0,000*
77,50) 80,00) 95,00)

Fiziksel rol

kisitlmasi 75,00 (25,00- 12,50 (0,00- 85,00 (75,00- 0,000*
100) 81,25) 95,00)

Emosyonel rol

kisitlamasi 66,70 (33,30- 33,30 (33,30- 66,70 (66,70- 0,000*
66,70) 66,70) 66,70)

Enerji-vitalite
40,00 (30,00- 30,00 (20,00- 60,00 (35,00- 0,001*
60,00) 50,00) 70,00)

Mental saglik

skoru 60,00 (52,00- 58,00 (43,00- 68,00 (53,00- 0,032*
72,00) 68,00) 76,00)

Sosyal

fonksiyon 62,50 (50,00- 56,25 (37,50- 75,00 (62,50- 0,005*

skoru 87,50) 75,00) 87,50)

Agr1 skoru
62,00 (41,50- 46,50 (32,00- 62,00 (51,00- 0,005*
74,00) 65,00) 84,00)

Genel saglik

skoru 57,00 (35,00- 33,50 (22,00- 62,00 (43,00- 0,001*
72,50) 57,00) 80,00)

*Medyan[%25-%75]
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4.4.Laboratuvar degerleri ile ilgili istatistikler

Tim hasta ve kontrol grubundakilere hemoglobin, demir, demir baglama
kapasitesi, ferritin ve transferin diizeyleri bakildi. Hb ortalamas1 kontrol grubunda 13,62
g/dl (+1,55), DMARD grubunda 12,70 g/dl (+1,82) ve TNF grubunda 12,85 g/dl (+2,03)
olup kontrol grubunda TNF ve DMARD grubundakilere gére anlamli derecede yiiksekti
(p=0,026). Demirin medyan degeri kontrol grubunda (85,0 ug/dl), TNF kullananlara
(57,00 ug/dl) ve DMARD kullananlara (64,00 ug/dl) gore anlamli derecede yiiksekti
(P=0,001). Demir baglama kapasitesi medyan degeri TNF grubunda 311,20 ug/dl,
DMARD grubunda 288,00 ug/dl ve kontrol grubunda 272,30 ug/dl olup aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Ferritin medyan degeri TNF kullananlarda 20,33,
DMARD kullananlarda 36,11, kontrol grubunda 36,16 ng/ml idi ve arada istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Transferrin medyan degeri TNF kullananlarda 298,0 g/I,
DMARD kullananlarda 309,0 g/l ve kontrol grubunda 302,0 g/l olup anlamli fark
bulunmamaktaydi (Tablo 4).

Tablo 4. Laboratuvar degerlerinin {i¢ grupta karsilagtirilmasi

TNF(n=25) DMARD(n=34) Kontrol(n=64) P
Hemoglobin® | 12,85 (+2,03) 12,70 (+1,82) 13,62 (+1,55) 0,026*
(g/dl)
Demir * 57,0 (35,50- 64,0(37,0-76,0) 85,0(57,0-107,50) | 0,001*
(ug/dl) 87,50)
Demir
baglama 311,20 (236,25- | 288,0 (246,40- 272,30 (228,95- 0,451
kapasitesi* 347,0) 342,85) 322,90)
(ug/dl)
Ferritin * 20,33 (13,57- 36,11 (16,59- 36,16 (12,10-80,84) | 0,295
(ng/ml) 44,06) 88,04)
Transferrin* | 298,0 (267,00- 309,0 (256,50- 302,0 (277,00- 0,840
(a/l) 346,00) 327,00) 332,25)

*Medyan[%25-%75]
" Ortalama (std.s)
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4.5.Prohepsidin diizeyi ile ilgili istatistikler

Ug grubun serum prohepsidin diizeyleri medyan degerleri karsilastirildiginda
TNF grubunda prohepsidin medyan degeri 491,04, DMARD grubunda 594,27 ve
kontrol grubunda 534,44 pg/ml’idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (p=0,523) (Tablo 5 ve Sekil 4).

Tablo 5. Serum prohepsidin diizeylerinin {i¢ grupta karsilastirilmasi

TNF(n=25) DMARD(n=34) Kontrol(n=64) P

Prohepsidin® | 491,04 [410,78- | 594,27 [448,04- | 534,44 [419,50- | 0,523
(pg/ml) 738,82] 874,59] 776,73]

*Medyan[%25-%75]

4.000,007]

3,000,007

2,000, 00

PROHEPCIDIN(pg/mi)

- 1 L]

- 4 i

0,00

| | |
TNF DMARD KONTROL

Sekil 4. Serum prohepsidin diizeylerinin {i¢ grupta karsilagtirilmast

Hastalar (TNF+DMARD kullanan) ve kontrol grubu ayri ayr1 degerlendirildiginde

hastalarin serum prohepsidin diizeyi medyan degeri 569,17, kontrol grubunun serum
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prohepsidin diizeyi medyan degeri 534,44 pg/ml idi. Aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p=0,701) (Tablo 6 ve Sekil 5).

Tablo 6. Prohepsidin diizeylerinin hastalarda ve kontrol grubunda karsilastiriimasi

Hasta (n=59) Kontrol (n=64) P
(TNF+DMARD)
Prohepsidin 569,17(431,19- 534,44(419,55- 0,701
(pg/ml)* 829,85) 776,73)

*Medyan[%25-%75]

4.000,007

3.000,00

2.000,007

PROHEPCIDIN(pg/ml)

1.000,00—

L L

0,00

T . T
HASTA SAGLIKLI KONTROL

Sekil 5. Prohepsidin diizeylerinin hastalarda ve kontrol grubunda karsilastirilmasi

4.6.Prohepsidin diizeylerinin hastalik siddeti ve aktivite skorlari ile korelasyonu

Her ti¢ grupta ayr1 ayri1 prohepsidinin klinik 6lgek sonuglar1 ve biyokimyasal
parametreler ile iliskisine spearman korelasyon analiziyle bakildi. Istatistiksel olarak

anlamli korelasyon saptanmadi.
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S.TARTISMA

RA kronik, inflamatuar, otoimmiin, poliartikiiler bir hastaliktir (1-3). Sinovyal
dokunun persistan inflamasyonu, kikirdak ve kemik gibi eklem yapilarinin hasarlanmasi
ve ilerleyici sakatlik ile karakterizedir (96).

RA etyopatogenezinde otoimmiin mekanizmanin tetiklenmesinde, kronik

inflamasyonun devaminda ve eklem hasarinin gelisminde TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8 ve
GM-CSF’nin 6nemli rolii oldugu pek ¢ok calismada gosterilmistir (11-13).
Kronik hastalik anemisi RA’nin klinik seyri sirasinda sik goriilen eklem dis1
bulgularindandir. RA gibi kronik inflamatuar hastaliklarda demir metabolizmasi
bozulmaktadir (14). RA gibi kronik inflamatuar hastaliklarda gelisen aneminin
patofizyolojisinde karacigerde 84- amino asit formunda preprohormon olarak {iretilen
hepsidin ad1 verilen bir molekiiliin rol oynadig1 2000°’1i yillardan beri yapilan bir¢cok
calismada gosterilmistir (19,86-88,97,98). Yapilan arastirmalara goére inflamasyon,
sitokin aracili yollarla hepsidin iiretiminde artisa ve hipoferremiye yol agmaktadir.
Hipoferremi makrofajlardan, hepatositlerdeki demir depolarindan, enterositlerden
demirin plazmaya tasinmasinin hepsidin tarafindan inhibisyonu sonucu meydana
gelmektedir (91,97).

IL-6 RA patogenezinde dnemli rol oynayan sitokinlerden biridir ve serum IL-6
diizeyi RA hastalarinda hastalik aktivitesi ile dogru orantili olarak artmaktadir (4,19-
21). Enfeksiyon ve inflamasyon sirasindaki hepsidin sentezindeki artigtan IL-6’nin
sorumlu oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir ( 19,97,98).

Son 15 yilda RA patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasi ve anti-TNF tedavilerin
kullanilmaya baslanmasiyla hastaligin tedavi ve remisyonun saglanmasinda Onemli
asamalar kaydedilmistir (55,96).

Literatiirde hepsidin ve romatoid artrit iliskisine bakildiginda yapilan
caligmalarin kronik hastalik anemisinde hepsidinin etkisi, hastalik aktivitesinin hepsidin
diizeyine etkisi ile sinirlh kaldigi goriilmektedir. Hepsidinin kronik hastalik anemisinin
disinda inflamatuar bir marker olarak RA’da kullanilabilirligi ve RA’da Anti-TNF
grubu ila¢ tedavilerinin hepsidin diizeyine etkisi ile ilgili kapsamli bir arastirma
bulunmamaktadir. Oysa Ozellikle RA’da son yillarda yaygin olarak kullanilan bu

ilaclarin biyokimyasal belirtecleri nasil etkiledigi merak konusudur.
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Bu c¢alismada biz RA’l1 hastalarda hastalik aktivite skorlarinin, hepsidinin
biyodnciilii olan prohepsidin ile iliskisini ve Anti-TNF tedavilerinin prohepsidin

diizeyine etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Yapisal iceriginden dolay1r serum hepsidini kolayca ol¢iilememektedir. Oysa
serum prohepsidini ticari ELISA kit kullanilarak &lciilebilmektedir. Ayrica hepsidinin
daha ¢ok demir metabolizmasini, prohepsidinin de inflamatuar progesi diizenledigi
diisiinilmektedir (19). Bu yiizden biz arastirmamizda prohepsidin diizeylerini

degerlendirdik.

Hepsidinin iiretim ve atilim mekanizmasi aslinda heniiz tam olarak acikliga
kavusmamustir (87,99). Hepsidinin {iretimi, etki mekanizmasi ve atilimi, kronik
inflamasyon ve anemi iligkisi ile ilgili siroz, kronik hepatit ¢, hemakromatozis, kronik
bobrek yetmezligi, inflamatuar barsak hastaliklart (crohn hastaligi ve iilseratif kolit),
behget hastaligi, sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit gibi pek ¢ok hastalikta

arastirma yapilmustir (19,20,95,99-104).

Daha once yapilan calismalarda hepsidin sentezinin RA patogenezinde 6nemli
rol oynayan IL-6 tarafindan uyarildigi gosterilmistir (4,19-21,97,98). Hae-Rim Kim ve
arkadaglar1 2010 yilinda 40 RA hastasinda yaptiklar bir ¢alismada serum prohepsidin
diizeyi ile serum TNF-alfa, IL-1B ve IL-6 diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptamislardir (19). Ayn1 ¢alismada RA hastalarinda hastalik aktivitesini nasil etkiledigi
aragtirtlmistir. Hastalar DAS28 degerlerine gore (5,1< aktif RA ve 5,1> inaktif-iliml
RA) iki gruba ayrildiginda ise serum prohepsidin diizeyinin aktif RA’l1 hastalarda
anlamli derece daha yiiksek oldugu bulunmustur (19). Bizim c¢alismamizda hasta
grubunda ve kontrol grubunda prohepsidin diizeyi karsilagtirildiginda hastalarda
prohepsidin diizeyi medyan degeri kontrol grubuna gore yiiksekti fakat arada

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Calismada prohepsidin konsantrasyonu ile DAS28, hassas eklem sayisi, RF,
ESH, CRP diizeyleri gibi hastalik aktivite gostergeleri arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptanirken, serum demiri arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir
(19). Oysa bizim caligmamizda her {i¢ gruptada serum prohepsidin konsantrasyonu ile
DAS28, RF, ESH, CRP, demir arasinda anlaml1 bir korelasyon saptanmamustir. 3 grupta
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ESH, CRP, RF degerleri kasilastirildiginda hastalarda kontrol grubuna goére anlaml
derece yiiksek tespit edildi. DAS28 ortalamast DMARD kullanan hastalarda TNF

kullanan hastalara gore daha yiiksekti fakat arada istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Koca ve ark. (20) 2008 yilinda yaptig1 ¢calismada 72 RA, 28 SLE ve 33 sagliklhi
kontrol grubunda serum prohepsidin diizeyleri karsilagtirilmistir. Hb ve serum demiri
RA hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunurken prohepsidin diizeyleri ile
hastalik aktivite skorlari, Hb, serum demir diizeyleri ve sitokin diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmamustir. Fakat RA hastalarinda prohepsidin ve RF titreleri arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da Hb ve serum demir diizeyi
hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede diistiktii. Fakat transferrrin ve ferritin

degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamli fark yoktu.

Diger bir ¢alismada Koca ve ark. (95) 37 behget hastast ve 28 RA hastasinda
prohepsidin diizeylerini degerlendirmislerdir. Bu calismada ESH, CRP diizeyleri RA ve
behcet hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Serum prohepsidin
diizeyi RA hastalarinda behcget hastalarina ve kontrol grubuna gore daha yiiksek
saptanmistir. Bu c¢aligmada da bizim caligmamizda oldugu gibi RA hastalarinda

prohepsidin diizeyi ile CRP ve DAS28 skorlar1 arasinda korelasyon saptanmamastir.

Yapilan ¢aligsmalarda prohepsidinin kortikosteroid, DMARD ve biyolojik ajan
tedavilerine gore serum konsantrasyonu karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml
fark bulunmamistir (19). Bizim caligmamizda kullanilan ilaglara gére prohepsidin
konsantrasyonu degerlendirildiginde TNF grubunda 491,04, DMARD grubunda 594,27
ve kontrol grubunda 534,44 pg/ml idi. DMARD grubundaki ytiksek degerler istatistiksel
olarak anlamli olmasa da RA hastalarinda kronik inflamasyona bagli olarak prohepsidin
konsantrasyonunun arttigin1 diigiindlirmektedir. TNF grubunun DMARD grubundan
daha diisiik konsantrasyonda olmasi anti-TNF tedavilerin TNF-alfa, IL-1, IL-6 gibi
inflamasyonda rol oynayan sitokinleri DMARD grubuna gore daha kuvvetli baskilayici
etkisine bagli olabilir. Bu, her ne kadar DMARD tedaviler RA hastalarinda klinik
remisyonu sagliyor goriinsede aslinda inflmasyonun tam olarak baskilanmasinda anti-

TNF’lerin daha etkili oldugunu gosterebilir.
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2013 yilinda Kossiva ve ark. (102) yaptig1 bir calismada hepsidinin atesli
cocuklarda akut inflamasyondaki rolii arastirilmistir. Calismaya bakteriyel ve viral
enfeksiyonlu hastalar alinmistir. Viral ve bakteriyel enfeksiyonlu hastalar arasinda
hepsidin diizeyleri arasinda anlamli fark gériillmezken, her iki grupta enfeksiyon sonrasi
hepsidin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis saptanmistir. Hepsidinin
ferritine benzer sekilde akut faz proteini olarak roliiniin oldugu bir¢ok in vitro ve
hayvan deneylerinde ve laboratuar ¢alismalarinda gosterilmistir. Bu ¢alismaya gore
serum hepsidin diizeyi Ozellikle akut inflamasyonda rol oynarken kronik dénemde
tedavi ile diismektedir. Bizim calismamizda prohepsidin diizeyinin kontrol grubuna
gore beklenenden diisikk olmasi, daha ¢ok kronik donemdeki hastalarin

degerlendirilmesine bagli olabilir.

Hepsidin sentezinin anemi, hipoksi, demir yiiklenmesi ve inflamasyon ile
diizenlendigi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (88,91,97). Bu yiizden c¢alismalarda
prohepsidin konsantrasyonu degerlendirilirken Hb, demir, demir baglama kapasitesi,
ferritin ve transferin diizeyleri de degerlendirilmis arada anlamli korelasyon varligi
arastirilmistir (19,20,95).

Calismalarin birinde RA hastalar1 anemik ve anemik olmayan seklinde iki gruba
ayrildiginda her iki gruptaki prohepsidin diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Ayrica prohepsidin diizeyi ile ferritin, transferin ve total demir baglama
kapasitesi arasinda Kkorelasyona rastlanmamustir (19). Bizim ¢alismamizda da
prohepsidin diizeyi ile ferritin, transferin ve total demir baglama kapasitesi arasinda

korelasyon yoktu.

Koca ve ark. (95) yaptigi calismada serum demir ve hematokrit diizeyi RA
grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. RA grubunda serum
prohepsidin diizeyi ile hematokrit ve ferritin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmigtir. Behcet hastalarindan 3 hastada kronik hastalik anemisi, 5 hastada demir
eksikligi anemisi saptanirken, RA hastalarindan 6 hastada kronik hastalik anemisi ve 5
hastada demir eksikligi anemisi saptanmistir. Serum prohepsidin diizeyi kronik hastalik
anemili Behget hastalarinda ve RA hastalarinda demir eksiklIgi olan ve anemisi olmayan

gruba gore daha diisiik saptanmustir fakat istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.
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Diger bir calismada, RA hastalarinin 14’tinde kronik hastalik anemisi ve
10’unda demir eksikligi anemisi olmak tizere toplam 24 hastada anemi tespit edilmistir.
Kronik hastalik anemili RA hastalarinda anemisi olmayan hastalara gére DAS28, ESR,
CRP ve ferritin diizeyleri daha yiiksek saptanirken, prohepsidin diizeyleri goreceli daha
diisiik saptanmistir. Demir eksikligi olan RA hastalarinda anemisi olmayan hastalara
gore ESR daha yiiksek, ferritin diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Fakat DAS28 ve
sitokin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamustir (20). Biz de yaptigimiz
caligmada hasta ve kontrol grubunu anemi agisindan degerlendirdigimizde, TNF
kullananlardan 5’inde demir eksikligi anemisi, DMARD kullananlardan 7’sinde demir
eksikligi anemisi ve 5’inde kronik hastalik anemisi, kontrol grubundan 8 vakada demir
eksikligi anemisi tespit ettik. Fakat yapilan istatistiksel Ol¢iimleri anlamli derecede
degistirmediginden ve anemi subgruplart olusturuldugunda yeterli sayida vaka

olmadigindan anemi olanlar1, olmayanlarla birlikte degerlendirdik.

Yasam kalitesinde bozulma, kas-iskelet sistem hastaliklarina siklikla eslik
etmektedir. Daha dnceki yapilan bazi ¢alismalarda da kas-iskelet sistem hastaliklarinda
yasam Kkalitesi degerlendirilmistir ve bu hastaliklarda yasam Kkalitesinin bozuldugu
bulunmustur (105). Bizim ¢alismamizda SF-36’nin alt gruplari her {i¢ grupta
degerlendirildiginde fiziksel fonksiyon skoru ve emosyonel rol kisitlamasi kontrol
grubunda TNF ve DMARD grubuna gore anlamli derecede yiiksekti, fakat TNF ve
DMARD arasinda istatistiksel fark yoktu. Fiziksel rol kisitlamasi, mental saglik skoru,
sosyal fonksiyon skoru, agr1 skoru ve genel saglik skoru kontrol grubunda DMARD
grubuna gore anlamli derecede yiiksekti, fakat kontrol grubu ile TNF grubu arasinda
anlamli fark yoktu. Bu sonuglar her ne kadar RA hastalarinda fiziksel fonksiyonu yerine
getirebilme kabiliyeti ve emosyonel rol kisitlanmasi agisindan her iki grup (TNF ve
DMARD) karsilastirildiginda benzer olsa da, TNF kullanan grubun daha iyi

hissettiklerini ve daha iyi yagsam kalitesine sahip olduklarini gostermektedir.

Wolfe ve ark. (106) yaptiklar1 bir ¢alismada HAQ’m hastaligin seyri boyunca
siddetinde olusan degisiklikleri gézlemede en az diger klinik 6l¢iimler kadar basarili

oldugunu bulmuslardir.

Strand ve ark. (107) HAQ ve hasta tarafindan degerlendirilen diger 6lgtimlerin

(6rnegin hasta global degerlendirme), aktif tedavi alan grup ve plasebonun etkilerini
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ayirt etmede inflamasyonun laboratuar bulgulartyla uyumlu oldugunu ve eklem sayisi
gibi hekim tarafindan uygulanan degerlendirme parametrelerine gére cok daha basarili

oldugunu gostermislerdir.

Biz ¢alismamizda hastalik aktivitesini, siddetini ve oziirliiliik diizeyini HAQ ve
VAS ile degerlendirdigimizde VAS medyan degeri DMARD kullananlarda TNF
kullananlara gore anlamli derece yiiksek oldugunu gordiik. HAQ kontrol grubunda TNF
ve DMARD grubuna gore anlamli derece diistiktli, fakat TNF ve DMARD arasinda
HAQ skoru agisindan anlamli fark yoktu. Bu sonuglar TNF kullanan hastalarda hastalik
aktivite ve siddetinin DMARD grubuna gore daha diisiik seyrettigini gostermektedir.
Serum prohepsidin konsantrasyonu ile SF-36 alt skorlari, HAQ ve VAS ile korelasyon

saptanmadi.

Hig¢ tedavi baslanmamis RA hastalar1 ya da erken RA hastalarinin ¢alismaya
almamamis olmasi arastirmamizin en Onemli limitasyonunu olusturmaktadir. Biz
caligmamizda serum prohepsidin diizeyi ile RA hastalik aktivitesi ve anti-TNF ile
arasinda anlaml bir iligki saptamadik. Bu durum prohepsidin diizeyinin, RA’nin akut
doneminde kanda yiikseldigi, tedavi sonrasi kronik donemde diistiigii seklinde
yorumlanabilir. Erken donem aktif RA hastalarinin  kontrol grubu olarak

degerlendirilecegi calismalar daha aydinlatici olacaktir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

1. Hasta grubunda ve kontrol grubunda prohepsidin diizeyi karsilastirildiginda
hastalarda prohepsidin diizeyi medyan degeri kontrol grubuna gore yiiksekti fakat arada

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

2. Uc grubun serum prohepsidin diizeyleri medyan degerleri karsilastirildiginda TNF
grubunda prohepsidin medyan degeri 491,04, DMARD grubunda 594,27 ve kontrol
grubunda 534,44 pg/ml idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

3. Her li¢ grupta ayr1 ayri serum prohepsidin diizeyinin klinik 6lgek sonuglart ve
biyokimyasal parametreler ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi.

4. Ug grupta ESR, CRP, RF degerleri kasilastirildiginda hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli derece yliksek tespit edildi. DAS28 ortalamast DMARD kullanan hastalarda
TNF kullanan hastalara gore daha yiiksekti fakat arada istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu.

5. Her ii¢ gruptada serum prohepsidin konsantrasyonu ile DAS28, RF, ESR, CRP, demir
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

6. Hb ve serum demir diizeyi hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii.
Fakat transferrrin ve ferritin degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamli fark
yoktu.

7. Prohepsidin diizeyi ile ferritin, transferin ve total demir baglama kapasitesi arasinda
korelasyon yoktu.

8. TNF kullananlardan 5’inde demir eksikligi anemisi, DMARD kullananlardan 7’sinde
demir eksiklgi anemisi ve 5’inde kronik hastalik anemisi, kontrol grubundan 8 vakada
demir eksikligi anemisi vardi.

9. SF-36’n1n alt gruplar her ti¢ grupta degerlendirildiginde fiziksel fonksiyon skoru ve
emosyonel rol kisitlamasi kontrol grubunda TNF ve DMARD grubuna gore anlamli
derecede yiiksekti, fakat TNF ve DMARD arasinda istatistiksel fark yoktu. Fiziksel rol
kisitlamasi, mental saglik skoru, sosyal fonksiyon skoru, agri skoru ve genel saglik
skoru kontrol grubunda DMARD grubuna goére anlamli derecede yiiksekti, fakat kontrol
grubu ile TNF grubu arasinda anlamli fark yoktu.
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10. Hastalik aktivitesini, siddetini ve Ozirliilik diizeyini HAQ ve VAS ile
degerlendirdigimizde VAS medyan degeri DMARD kullananlarda TNF kullanlara gore
anlamli derece yiiksekti. HAQ kontrol grubunda TNF ve DMARD grubuna gore
anlamli derece diisiiktii, fakat TNF ve DMARD arasinda HAQ skoru agisindan anlamli
fark yoktu.

11. Serum prohepsidin konsantrasyonu ile SF-36 alt skorlari, HAQ ve VAS ile
korelasyon saptanmadi.

12. Calismamizin etkinligine katki saglamak i¢in erken donem ve hi¢ medikal tedavi
almamis olan RA hastalarmin degerlendirilecegi daha uzun siireli ve daha ¢ok vaka

orneklemli caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.
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