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1. GIRIS ve AMAC

Romatoid artrit (RA), immiin kaynakli kronik inflamasyon ile karakterize
degisken klinik seyir gosterebilen, olusumunda genetik yatkinligin 6nemli yeri
olduguna inanilan bir hastaliktir. Hastalikta temel etkilenen bolge eklemlerin
sinovyal hatti, bursa ve tendon kiliflaridir. Sinovit neticesinde eklem kikirdaginda ve
kikirdaga komsu kemik dokusunda erozyon meydana gelir ve sonugta eklem hasari
olusur. Hastaligin eklem dis1 bulgularina da sikca rastlanir ve bazen ¢ok ciddi seyir

gosterebilir (1,2).

Glinimiizde RA’in mikroorganizma kokenli antijene karst T hiicre yanitiyla
basladig1 diisiiniilmektedir. Antijen sunucu hiicre ylizeyindeki HLA molekiiliine
bagli bulunan antijenik peptid, T hiicre reseptorii tarafindan taninmakta ve olusan bu
kompleks T hiicrelerini uyararak sitotoksik yanit, sitokin salimimi ve otoantikor
yapimu gibi cesitli efektdr yanitlarin baslamasini saglamaktadir. Monosit-makrofaj
kokenli sitokinler de romatoid sinovyum ve sivida bol miktarda bulunurlar. Bunlar

arasinda en 6nemlileri IL’ler ve TNF-a’dir (2).

Neopterin ve tiirevleri monosit, makrofaj ve dentritik hiicrelerden INF-y’nin
stimiilasyonu sonucu iiretilir. Neopterin konsantrasyonlar1 hiicresel immiinitenin
aktivasyonu ve endojen INF-y salinnmina sekonder olarak kan veya idrarda
Olctilebilir (3,4). Bircok klinik ¢alisma neopterinin in vivo T lenfosit aktivasyonu,
INF-y {iretimi ve monosit/makrofaj aktivasyonunun erken, spesifik ve sensitif bir
gostergesi oldugunu dogrulamistir (4,5,6). Yapilan calismalarda T lenfositlerinin
aktive oldugu infeksiyon hastaliklari, maligniteler ve otoimmiin hastaliklarda,
allograft rejeksiyonlarinda, kardiyak ve renal yetmezlikte, koroner arter hastaliginda
ve myokard infarktiisiinde neopterin diizeylerinin viicut sivilarinda arttig1 ve bu

artisin hastalik aktivitesi ile yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (3).

Bu calismanin amaci kronik inflamatuvar bir hastalik olan romatoid artritte

hastalik aktivitesi ile serum neopterin seviyeleri arasindaki iligkiyi belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ROMATOID ARTRIT

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

RA, oOzellikle diartrodiyal eklemleri tutan, simetrik, eroziv sinovit ile
karakterize, tiim irk ve etnik gruplarda goriilebilen, ciddi deformiteler ve oziirliiliik
gelistirebilen, kronik, inflamatuvar sistemik bir hastaliktir (1,2,7). Siklikla klinik
dalgalanmalarla seyreder ve tedaviye ragmen kronikleserek progresif eklem

destriiksiyonu, deformite, disabilite ve hatta erken 6liimle sonuglanabilir (7).

Hastalik kisa silirede destriiktif hale geldigi i¢in erkenden tedavi
uygulanmalidir. Kesin bir tedavisi olmamakla birlikte RA tedavisinde amag¢ normal,
fonksiyonel, bagimsiz bir yasamin saglanmasi ve siirdiiriilmesidir. Bu da eklem
hasarinin 6nlenmesi veya kontrol altina alinmasi ve agrinin azaltilmasiyla miimkiin

olur (8).

RA, diinya {lizerinde genel niifusun yaklasik % 0,5-1’ini etkiler (1,2).
Kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha sik goriiliir, ancak ileri yaslarda bu oranin
esitlendigi bildirilmektedir. RA insidans1 70. dekada kadar yasla birlikte artmaktadir
(2,8). Genellikle geng erigkinlerin hastaligi olmakla birlikte her yasta goriilebilir.
Hastalarin %801 35-50 yas arasindadir (9). Zor ve uzun zaman almasi nedeniyle
sinirhi sayida yapilan insidans calismalarinda yillik insidansin yaklasik 1000 kisi
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basina 0.2-0.4 arasinda degistigi bildirilmistir (8).

Ayni ailede birka¢ bireyin tutulmast veya monozigot ikizlerde dizigot
ikizlerden daha fazla birliktelik goriilmesi genetik epidemiyolojik c¢alismalara yol
agmustir. Amerika, Kanada, Ingiltere ve Iskandinav iilkelerindeki ¢alismalarda Klas
II HLA-DR4 ile RA arasinda iliski gézlenmistir. Beyaz irkta DR4’{in DW14 alt tipi
ile giiclii birliktelik vardir. Hindistan ve Israil yahudilerinde ise daha ¢ok DRI ile
iliski bulunmustur (8). Seropozitif hastalarin birinci derece yakinlarinda RA
beklenenden dort kat daha fazla goriiliir (7). Monozigot ikizlerde %12-15, dizigot
ikizlerde %2-5 goriilme riski vardir (7,8).



2.1.2. Etiyoloji

RA’in etiyolojisi heniiz bilinmemektedir. Genetik ve genetik dis1 faktdrlerin rol
oynadig1 kompleks, multifaktoriyel bir etyoloji s6zkonusudur. Genetik, immiinolojik
bozukluklar, cinsiyet, hormonal nedenler, infeksiyonlar, travma ve stresin etyolojik

rolleri arastirilmaktadir (1,2).

Genetik: Bazi otoimmiin hastaliklarda genetik yapinin roli agik bir sekilde
ortaya konmugstur. RA’te genetik yatkinligin yaklasik %30-50 kadarindan HLA
bolgesi sorumludur. Bununla beraber HLA ile RA arasindaki iliskinin 6zellikleri

heniiz tam olarak anlasilabilmis degildir (8,10).

MHC biiyiik bir kromozomal bdlgedir. Iimmiinite ile iliskili fenomende yeralan
cok sayida geni igerir. Insanlarda MHC, HLA olarak isimlendirilir ve 6.
kromozomdaki genler ile kodlanir. Sinif- I ve sinif- II olmak iizere iki sinif hiicre
yiizeyi HLA molekiilii tanimlanmustir. Insandaki sinif- II molekiilleri DP, DQ ve DR

olarak tanimlanir (2,11).

HLA sinif-I molekiilleri viicutta birgok hiicrede bulunur ve 6zellikle endojen
antijenlerin CD8+ T lenfositlerce taninmasinda rol oynarlar. Siif II molekiilleri ise
sadece dentritik hiicre, makrofaj, B lenfositler ve aktif T hiicrelerinde bulunur. Sinif I
ve II birbirine benzese de smif II antijen baglamada daha az secicidir ve buna
baglanan antijenler daha biiyiiktiir. Teorik olarak antijenlerin baglanmasit ve
taninmasinda normal mekanizmalarin bozulmasi1 otoimmiiniteye neden olmaktadir
(11).

RA ile HLA-DR4 arasindaki iligki, bu bolgede tanimlanmis en giiglii iligkidir.
Molekiiler yontemlerle RA ile iliskili bulunan farkli HLA-DR allellerinin
belirlenebilmesi sayesinde farkli HLA-DR4 allellerinin B zincirinin 3. ¢ok degisken
bolgesinde, 70-74. pozisyonlarinda bulunan aminoasitlerin ortak bir dizini paylastigi
goriilmiistiir. Ortak epitop olarak isimlendirilen bu bdlgenin, RA’te genetik

yatkinliga neden olabilecegi diisiiniilmektedir (1,11).

HLA-DR4’iin RA’e katkisinin hastaliga yatkinliktan c¢ok, hastaligin
kroniklesmesi ve erozyon gelisimi lizerine etkili oldugu iddia edilmistir. Homozigot

olarak DR4 allelerini tasimak agir hastalik gelisme riskini arttirmaktadir. Ozellikle



DR1 0401/0404 allellerini heterozigot olarak tasiyanlarda hastaligin agir seyretme
riskinin en yiiksek oldugu gosterilmistir (1,11).

Cinsiyet ve Hormonlar: RA kadinlarda baskin olan pek c¢ok kronik
inflamatuvar hastaliklardan biridir. Kadinlarda yaklastk 3 kat daha fazla
goriilmektedir. Cinsiyet farkinin temeli bilinmemekte, fakat bagisiklik islevleri

tizerine hormonal etki ile iliskili olabilecegi diisiintilmektedir (1).

Hamilelikte hastalik seyrindeki degisiklikler nedeniyle seks hormonlarinin
tizerinde durulmustur. RA’da gebeligin etki mekanizmasi tam anlasilamamistir.
Genellikle RA’li hamile hastalarin %75’inden fazlasi iyilesme ve remisyon gosterir.
Ancak hamilelik sonrasi olgularin %80-90’1nda olay tekrar alevlenmektedir (1,8,12).
Erken yasta gebelik ve oral kontraseptiflerin kullaniminin hastaligin ortaya ¢ikisini

geciktirdigi veya hastaligin siddetini azalttig1 diistiniilmektedir (13).

Seks hormonlari immiin mekanizmalar {izerinde 6nemli roller oynamaktadir.
Genelde Ostrojenin immiin sistem lizerine (0zellikle T lenfositlerine) aktive edici,
androjenlerin ise baskilayici rol oynadiklari gosterilmistir. Ostrojenler T lenfositlerin
antijen stimiilasyon etkilerini baskilar. Ayni1 sekilde T hiicre siipresor aktiviteyi
azaltir. Progesteron ise T hiicre siipresor aktiviteyi arttirir, fakat lenfosit proliferatif

etki gdsteren mitojeni inhibe eder (14).

RA’li hastalarda hipotalamus-hipofiz-adrenal aks fonksiyonu, prolaktin
sekresyonu ve seks hormon saliniminda anormallikler saptanmistir. Norolojik
sistemdeki noropeptitler immiin cevap ve hormonal homeostazi etkiler. RA’li
hastalarda oOlciilen bazal kortizol diizeyi normal iken sirkadiyen paternlerinin
bozuldugu, kortizol diizeyi ile hastalik aktivitesi arasinda belirgin iliski oldugu,

cerrahi gibi bir stres sonrasinda kortizol diizeyinde yiikselme olmadig1 saptanmigtir
(15).

Enfeksiyonlar: Bugiine kadar RA etiyolojisinde rol oynadigia inanilan bir
mikroorganizma tam olarak ortaya konulamamistir. Ancak insanlarda bir¢ok bakteri,
virus ya da spiroketler poliartrit olusturabilirler. Bazi hastalarda sinovyal dokularda
difteroid benzeri mikroorganizmalar elde edilmistir, ancak benzer mikroorganizmalar
nonromatoid dokuda da saptanmistir. Mikoplazmalarin, piyojenik bakterilerin ve

mikobakterilerin etiyolojik rolleri ilizerinde durulmus ancak yeterli kanitlar elde



edilememistir. Mikobakteriyum tiiberkiilozisin kartilaj proteoglikanlar1 ile molekiiler
benzerlik gosterdigi ve sinovyal sivida lenfosit proliferasyonuna neden oldugu ileri

stiriilmiistiir (1,16).

Etiyolojide rol oynadig: diisliniilen viriisler arasinda ise; HTLV Tip I, diger
retroviriisler, EBV, Hepatit B viriisii, Rubella viriisii, Parvoviriis B19 sayilabilir.
Fakat bugiline kadar yapilan ¢alismalarda bu viriislerin RA etiyopatogenezindeki

rolleri kesin olarak aydinlatilamamistir (1,2 ,16).

RA’li hastalarda EBV ile enfekte B hiicre sayilarinda artis ve anti-EBV
antikorlarinin daha yiiksek seviyeleri gosterilmistir. EBV’1i diislindiiren ilave veriler;
HLA-DR4 ile EBV’iine ait glikoprotein 110 arasindaki molekiiler benzerlik
olmasidir. RA’li hastalarda EBV’{ine kars1 immiinregulatuvar bir defektin tetikleyici

bir rolii oldugu diistiniilmektedir (1,2,17).

Ozet olarak bir veya daha fazla viral enfeksiyonun genetik acidan hassas
hastada tetikleyici bir ajan olarak hizmet edebilecegi seklindeki hipotez akla yatkin

goriinmektedir (1).

ISP: Bu proteinler tiim hiicreler tarafindan strese yanit olarak sentez edilirler.
Bakteriyel ISP ile insan ISP arasinda aminoasit diziliminde molekiiler benzerlikler
vardir ve bu benzerlik capraz reaksiyona neden olabilir. inflamatuvar artritlerde
sinovyal hiicrelerin ISP olusturduklar1 ve bunlarin ¢apraz reaksiyon veren T hiicreler

ve antikorlar tarafindan tanindig bildirilmistir (1).

RF: Ig G molekiiliiniin Fc fragmanina karsi olusan genelde Ig M tipinde
antikorlardir. Standart laboratuvar testlerinde saglikli bireylerde serumda %5-10
oraninda pozitif saptanabilir. RF baslangi¢ doneminde hastalarin %70’inde pozitiftir.
Spesifitesi diisiiktiir. Baglangigtan itibaren varolan yiiksek titrede RF pozitifligi agir
klinik seyir gostergesidir. RF’ler antijen-antikor kompleksini dolagimdan veya diger
stvilardan temizleyerek konak defansinda rol alirlar. Buna zit olarak ise kompleman
ve inflamatuvar hiicre aktivasyonunu artirabildikleri de tesbit edilmistir. Yani RF
sinovitin artmasina neden olur. Ancak etiyolojide primer rolii oldugunu sdylemek
zordur. Romatoid faktorii kodlayan genler hakkinda arastirmalar yapilmaktadir ve bu

genlerin MHC ye ilaveten RA’e yatkinlig artirdigi diisiiniilmektedir (1,18).



2.1.3. Patogenez

Giliniimiizde RA patogenezi iki ana hipotezle agiklanmaya caligilmaktadir.
Bunlar T hiicre hipotezi ve makrofaj fibroblast hipotezidir. Her iki hipotezde de RA,
CD4+ T hiicrelerine bilinmeyen bir antijenin sunulmasiyla baslar. Bu antijen
uyarisini izleyerek, sinovyal CD4+ T hiicreleri aktive olur ve sitokin salgilar. Bu da
diger T hiicrelerine yayilir, makrofajlar1 ve fibroblastlar1 aktive eder, eklem igine
16kosit gociinii arttirir. Bu baglangic fazindan sonra makrofaj fibroblast hipotezine
gore sinovitin makrofaj ve sinovyal fibroblastlari iceren otokrin ve parakrin yollar ile
devam ettirildigini, T hiicresine gerek olmadigini savunur. T hiicre hipotezi ise
sinovitin kronik evrede bile T hiicresine gereksinimi oldugunu, makrofaj ve

fibroblastlarin ise 6zellikle eklem erozyonunda rolleri bulundugunu 6ne stirmektedir

(19,20).

Hastaligin baslamasinda T hiicrelerinin primer rol oynadigi genel kabul
goriirken, siirdiiriilmesindeki gortisler ¢eliskilidir. Bazilar1 kroniklesmeden T
hiicrelerini sorumlu tutarken bazilar1 da daha ¢ok monosit-makrofaj serisi hiicrelerin
rol aldigimmi savunmaktadir. Gergekten de sinovyal sivi ve dokuda makrofajlardan
salman IL-I, TNF, PDGF, FGF gibi sitokinler yiiksek miktarda saptanirken, T
lenfosit kaynakl sitokinler olan IL-2, IL-3, INF-y diisiik miktarlarda saptanabilir. Bu
nedenle romatoid sinovitin aktive makrofajlar tarafindan olusturuldugu
diisiiniilmektedir. Buna karsin hem makrofajlar hem de T lenfositlerin rolii oldugunu
ancak makrofaj aktivasyonu sonucu olusan {iriinlerin T hiicre aktivasyonunu inhibe
ettigi ve o nedenle T lenfosit kaynakli sitokinlerin diisiik bulundugunu belirten

yaymlar da vardir (2).

RA’te esas rol oynayan sitokinler IL-1 ve TNF-a’dir. Bunlar sinoviyal sividaki
makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve notrofiller tarafindan olusturulurlar.
Insan caligmalarmin sonuglar1 IL-1B’nin TNF-o’ya gore RA’te daha fazla eklem
hasarina neden oldugunu gostermektedir. IL-1B plazma diizeylerinin hastalik
aktivitesi ve radyolojik progresyonla iliskili oldugu ortaya konmustur. IL-1 diizeyleri
sinovyal sivida eklem erozyonu olan hastalarda olmayanlara gére daha fazladir.
Eklem hasari ile IL-1 arasindaki iliskiyi arastiran ¢aligma sonuglari IL-1 iiretiminin

prolifere romatoid sinovyum ile olusturulan kikirdak yikiminin patogenezinde etkili



oldugunu gostermektedir. IL-1 etkileri, IL-1 Ra ile kismen diizenlenir. IL-1 Ra doku
makrofajlar1 ile olusturulan dogal bir inhibitordiir. RA’li hastalarin serum ve
sinoviyal sivi 6rneklerinde TNF-a’nin arttig1 gosterilmistir. TNF-a diizeyleri eklem
enflamasyonu gostergeleri ile korelasyon gostermektedir. TNF-o hiicrelerin
ylizeyindeki reseptorlere baglanarak biyolojik etkileri gosterir. TNF-a diizeyleri ile
hastalik aktivitesi arasindaki iligki gosterilmisken aymi iliski eklem hasar1 ile

gosterilememistir (21).

Kikirdak hasar1 ve ilerleyen eklem hasar1 aktive fibroblast benzeri sinoviosit,
doku makrofaj ve kondrositler tarafindan salgilanan metalloproteinazlar ve serin
proteazlari iceren doku yikiminda etkili enzimler ile olusturulur. Hiicre aktivasyonu
sinovyal makrofaj ile salgilanan TNF-a, IL-6 ve Graniilosit makrofaj-koloni

stimulan faktor (GM-CSF) gibi inflamatuvar sitokinler olusturulur (20).

RA’te progresif eklem hasar1 sinovyal dokudaki makrofaj yogunlugu ile
baglantili olup, sitokinlerde bu siirece katkida bulunurlar. Sitokinler anjiogenezi
uyarirlar, vaskiiler endotelyal hiicre adhezyonunu, mononiikleer hiicre gogiinii
arttirirlar.  Kikirdak invazyonu ozellikle IL-1 B ve IL-8 ile artarken IL-1 Ra
kollagenaz inhibitorleri ile engellenir. Kikirdak parcalanmasinda ise sinoviyal
fibroblastlariyla kikirdak matriksi temasi ile birlikte IL-1 B, TNF- o ve IL-6 gerekir
(20).

RA’teki sitokin profilini 6zetleyecek olursak;
1. T hiicre kaynaklilar: INF-y, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10.

2. Makrofaj-Tip A sinoviosit kaynakli: IL-1, IL-6, IL-8, TNF-o,, GM-CSF,
TGF-p.

3. Fibroblast-Tip B sinoviosit kaynakli: IL-6, GM-CSF, TGF-$3

Sitokinlerin islevlerini 6zetleyecek olursak:

Inflamasyonu artiranlar; IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-17, IL-18,
TNF-a, GM-CSF. Inflamasyonu azaltanlar ise; IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, TGF-,
¢Oziiniir TNF reseptorli, ¢oziiniir IL-2 reseptorii olup, bu ayrim RA’te yeni

gelistirilen sitokin tedavilerinin temelini olusturur (1).



Eklem inflamasyonunu uyaran antijenlerin dogas1 hala tam olarak
bilinmemektedir. Virus ve bakteri gibi eksojen antijenler uzun siiredir sinovyal
dokuda arastirilmaktadir. Spliceosomelar, fillaggrin calpastatin, tip-II kollajenler
veya diger endojen peptidler gibi otoantijenlerin olasi rolii hakkinda veriler
mevcuttur. Hastaligi baslatmaktan sorumlu olan antijen sinovyal membranda
dentritik hiicreler, makrofajlar veya bazen fibroblastlar ile endotelyal hiicreler gibi

antijen takdim edici hiicreler tarafindan isleme sokulur (19).
Ozetle RAte;

1. Bugilin i¢in tam bilinmeyen baslatici etkenin ekleme ulastigi ve

inflamatuvar cevabi baglattig1 ileri siiriilmektedir.

2. Kiiglik kan damarlar1 etkilenir ve perikapiller bolgelerde mononiikleer

hiicre infiltrasyonu baslar.

3. Makrofaj patojeni alarak lenfositlere sunar.

4. Lokal antikor {iretimi baslar.

5. Antijen ve antikor sinovyal sivida, sinovyal dokuda ve kikirdakta
etkilesir.

6. Ekstravaskiiler immiinkompleks hastalig1 ortaya ¢ikar.

7. Bu kompleksler kompleman sistemini aktive eder.

8. Bunlardan C3a ve C5a vaskiiler permeabiliteyi artirip serum proteinleri

ve hiicresel elemanlarin eksudasyonuna neden olur.

9. Polimorf niiveli I6kositler, kikirdaga yakin bir pozisyonda veya sinovyal
sivida serbest olarak bulunurlar ve IgG ve C3b ylizey reseptorleri ile
immiin kompleksleri fagosite ederler. Bu fagositoz sonucu kikirdak
matriksi, kollajen ve elastik dokular1 yikma 6zelligine sahip lizozomal
proteazlar salinir ve diger biyolojik aktif mediatorlerin salinimina yol

acar (2).

RA eklem disinda iki farkli patoloji ile kendini gdsterir. ilki nodiil veya
graniiloma olugumu, digeri ise vaskiilittir. Romatoid nodiiller {i¢ farkli zon igerirler.

I¢ kisimda fibrinoid nekroz, ¢evresinde fibroblastlar, dis kistmda da kronik iltihabi



hiicreler, lenfosit ve plazma hiicreleri bulunur. RA’de ii¢ tip vaskiiler lezyon
tanimlanmistir. Bunlardan endarteritis obliterans, tirnak ve parmak infarktlarindan
sorumludur. Lokositoklastik vaskiilit, palpabl purpuraya yol agar. Poliarteritis
nodozaya benzeyen nekrotizan vaskiilit ise malign RA olarak bilinen nadir ancak
ciddi bir durumdur ve sinir sistemi, barsak ve diger ana organlarda bile infarkt

olabilir (22).

2.1.4. Klinik

RA’in en tipik baslangic sekli sinsi agr ile birlikte, sabah tutuklugu ve kiigiik
eklemlerde simetrik sisliktir (23,24). Hastalarin {igte birinde baslangic akut veya
subakut ozellik gosterir. %10 hasta grubunda ise aylar hatta yillarca devam eden
palindromik romatizma tablosunun ardindan kronik hastalik tablosu gelisir. Cogu
hastada hastaligin ilk bulgular1 halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi, subfebril ates gibi
genel sistemik bulgulardir. Myalji, sabah tutuklugu, depresyon ile giden prodromal

donem haftalar veya aylarca devam edebilir (23).

RA hastaligin klinik aktivitesine gore erken, ilerleyici ve ge¢ hastalik olarak

siiflandirilir (24).

Erken hastahk: Bu donem heniliz eklem hasarmma bagh klinik bulgularin
olmadig1 ya da radyolojik olarak kemik erozyonlarinin ve kartilaj kaybinin olmadigi
evredir. Erken evrede inflamasyon yogundur. Kemik erozyonu olusum hizi fazladir.

Remisyon daha ¢ok olusur.

flerleyici hastalik: Tedaviye ragmen hastalik akivitesi devam eder. Inatc
poliartrite ilaveten radyolojik olarak kemik erozyonlar1 vardir. Progresif tablo yavas
ya da hizli ilerler. Ancak her iki durumda da sonug¢ destriiktif, sakatlik gelisen
tablodur.

Geg hastahik: Kesin eklem hasariin olustugu ve bazi komplikasyonlarin eslik
ettigi evredir. Olgularin ¢ogunda hastalik siiresi uzundur. Hasar orani hastaligin

siddetini yansitir.



10

2.1.4.1. Eklem Tutulumu

1- El ve El Bilek: RA’te el bilek, MKF ve PIF eklemler etkilenirken, DIF
eklemler genellikle korunur. MKF’de subluksasyon ve ulnar deviasyon, el bilekte

radiyal deviasyon olur. Tipik olarak kugu boynu ve diigme iligi deformiteleri

geligebilir (7,24).

En sik bulgu el bilek ekleminin ekstansiyon, parmaklarin fleksiyon yoniinde
kisitlanmasidir. Karpal tiinel icinde median sinirin sikismasi ilk ortaya c¢ikan
bulgulardandir ve uzun siireli kompresyon sonrasi tenar bodlgede kas atrofisi
olusabilir. MKF, PIF eklemlerde smirli sislik goriilebilirse de hastaligin erken
evrelerinde elin tamaminda goriilen sislik ‘boksor eldiveni’ goriinlimii olusturabilir

(24).

2- Dirsek: Dirsekte ekstansiyon kisitlamasi en erken bulgudur. Dirsek
medialindeki lezyonlar ulnar sinire, lateralindeki lezyonlar ise radial sinirin posterior

inteross0z dalina basi yaparak tuzak néropatisine neden olabilirler (24).

3- Omuz: Omuz tutulumu ilerleyici ve ge¢ hastaligi olan hastalarda daha sik
goriiliir. Sinovit, humerus bas1 ve glenoidal fossa’da erozyon ve hasara yol agar.
Sinovite ilaveten ¢evre dokularda inflamatuvar lezyonlar goriiliir (bursit, tendinit).
Ayrica bursada riiptiirde izlenebilir. Rotator kafta zayiflik ve yirtiklar sonucu

stiperior subluksasyon gelisebilir (7,24).

4- Ayak: Bu eklemlerin tutulumu el eklemleri kadar sik goriiliir ve %10
hastada ilk erozyonlar MTF eklemlerde izlenir. Ayak ¢evresinde yaygin gode birakan
O0dem goriilebilir. Arka ayakta subtalar ve talonavikular eklemlerde gelisen sinovit
nedeni ile agri, katilik, subtalar dislokasyon goriilebilir. Ayrica subasiller bursit ve
retrokalkaneal bursit de goriilebilir ve bunlar romatoid nodiillerle birlikte olabilir

(24,25).

Hallus valgus deformitesi siktir. Hallus varus deformitesi de goriiliir. Ayak
agrisi olusturan bir diger neden de tarsal tiinel sendromudur. Ayak deformitesi

sonucu agriy1 yogunlastiran nasirlasmalar ve cilt iilserleri de geligebilir (7,25).

5- Ayak Bilek: Tibial-talar eklem subtalar ve midtarsal eklemlere gore daha az

tutulur. Inatc1 sinovit kikirdak kaybima ve kemik-kemik temasi sonucu irritasyona
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neden olur. Ilerleyen erozyonlara ragmen eklem stabil olarak kaldigindan ayak bilegi

tutulumu ¢ok fazla fonksiyon kaybina yol agmaz (24).

6- Diz: Sislik ve effiizyon vardir. Kuadriseps atrofisi ve fleksiyon kontraktiirii
gelisebilir. Diz ekleminde effiizyonun artmasi ile baker kisti olusabilir. Baker kisti
bacaga yayilip riiptiire olabilir. Uzun siireli diz tutulumunda kikirdak dokuda kayip

nedeni ile kollateral ve ¢apraz baglarda laksite ve valgus deformitesi olusabilir (25).

7- Kal¢a: Genellikle hastaligin ileri evrelerinde kalga tutulumu goriiliir. Direkt
palpasyon veya inspeksiyonla kalca tutulumunu tespit etmek zordur. Hareket
kisithligy, hareketle veya yiik verme ile agri, kalca tutulumu oldugunu gosterir. Ileri
kartilaj destruksiyonu ve iki tarafli erozyonlar gelisirse osteoporozda eklenerek

asetabulum pelvis i¢ine itilir ve asetabuler protriizyon gelisir (7,24)

8- Vertebral kolon: RA’te torasik ve lumbal vertebral tutulum nadirken
servikal vertebralar sik tutulur. C1-C2 seviyesi RA’de en sik tutulan boyun
bolgesidir. Siddetli RA bulgular1 olan hastalarin  %30’unda atlantoaksiyal
subluksasyon goriilebilir. Hareketle artan oksipital agri, kas spazmi ve krepitasyon
goriiliir. Odontoid, erozyon sonucu foramen magnum igine gegerek baziler
invajinasyona neden olur. Ust servikal korda ve medullaya basi yapabilir. Subaksiyal
subluksasyonlar da spinal korda basi yapabilir. Reflekslerde canlilik, kas tonusunda
artis, kuadriparezi, siddetli ve gecirilemeyen bas agrilari, ani 6liim RA servikal

tutulum komplikasyonlarindandir (24,25).

Ayrica temporomandibular eklem, agiz agma ile agrili kisitlilik ve hassasiyet
goriilen, yaygin tutulan bir eklemdir. Krikoaritenoid eklem tutulumu seste kalinlasma
ile kendini belli eder. Kulak i¢indeki kiiciik eklemlerin tutulumu sonucu isitmede
azalma goriilebilir. Sternoklavikiiler ve manubriosternal eklemlerin tutulumu klinikte

sik olarak gdzden kagar. Manubriosternal eklemde dislokasyon goriilebilir (24,25).

2.1.4.2. Eklem Dis1 Tutulum

RA, ozellikle eklemlerin 6n plana ¢iktig1 bir hastalik olmakla birlikte her organ
sistemini tutabilen sistemik bir hastaliktir. Artrit klinigi baglamadan 6nce yorgunluk,

kilo kaybi gibi sistemik bulgular ortaya ¢ikabilir (26).
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1- Kaslar: RA’te kas zayiflig1 genellikle eklem inflamasyonuna sekonder kas
atrofisine baglidir. Izometrik, izokinetik ve aerobik kapasitelerinde belirgin azalma
saptanmigtir. D-penisilamin kullanimina bagli diffiiz polimyozit, hidroksiklorokin
kullanimina bagli néromyopati ve kronik kortikosteroid kullanimina bagl kas atrofisi

RA’de sekonder kas tutulumunun diger formlaridir (25,26).

2- Kemikler: Pannus dokusu komsu kemige invaze olarak fokal osteolizise
neden olur. Bu da karakteristik kistik erozyonlar1 olusturur. Inflamasyonlu ekleme
komsu kemikte osteopeni vardir. Inflamasyonlu eklemlere uzak kemikte sitokinlerin

etkisiyle aksiyal ve apendikiiler osteopeni goriiliir (27).

3- Deri: RA’te romatoid nodiiller gibi deri lezyonlar1 tanimlanmistir. Bunlarin
sinovitis ile iskili oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle el ve parmak derisinde
goriiliirler. Uzerindeki deride incelme ve atrofi goriiliir. Ayrica palmar eritem
yaygindir, nadir olarak reynaud fenomeni goriliir. Tirnak yatagi kapillerlerinde
goriilen splinter hemorajiler goriilebilir. Palpabl purpura daha cok hastalikta

kullanilan ila¢ reaksiyonu olarak karsimiza ¢ikar (25).

4- Goz: En sik goz tutulumu hastalarin %10-35°nde goriilen keratokonjonktivis
sikkadir. Semptomlarin siddeti artritle uyumlu degildir. Episklerit genellikle hastalik
aktivitesi ile uyumludur ve nodiiler ve diffiiz olabilir, kendiliginden gerileyebilir.
Sklerit, episkleritten daha az goriiliir. G6z tutulumlar1 arasinda daha nadir olarak
tiveit, episkleral nodiil, korneada erime ve {iilseratif keratit goriilebilir. Ayrica RA’te
kullanilan ilaclar da gozi etkileyebilir. Kortikosteroide bagli glokom ve katarakt,
altina bagh konjonktival ve korneal birikim, klorokine bagl keratopati ve retinopati

gelisebilir. Brown sendromu da nadir olarak goriilebilir (25,26).

5- Solunum sistemi: Akciger tutulumu siktir. Plevra tutulumu yaygin ve
genellikle asemptomatiktir. Otopsi c¢alismalarinda, RA’li hastalarda yaygin olarak
plevral tutulum rapor edilmistir. Plevral effiizyonlar ve plorezi spontan gerileyebilir.
Parankimal pulmoner nodiiller genellikle asemptomatiktir ve seropozitif RA’lilerde
ortaya cikar. Kalici efflizyonlar fibrozise yol agar. RA’te pulmoner nodiillerle birlikte
pnomokonyozun goriilmesi Kaplan Sendromu olarak adlandirilir ve pulmoner
nodiiller 1 cm’den biiyiik ve periferal yerlesimlidir. Difliz interstisiyel fibrosis,

bronsiolitis obliterans, subplevral nodiiliin riiptiire olmas1 ile bronkopulmoner fistiil,
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buna bagli pndmotoraks ve ampiyem goriilebilir. Ayrica diffiiz interstisiyel fibrozis
ve pulmoner vaskiilite bagli pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale gelisebilir.

RA tedavisinde kullanilan MTX, D-penisilamin ve altin da pulmoner tutuluma sebep

olabilir (25,26).

6- Sinir sistemi: Bas1 noropatileri en yaygin goriilen norolojik bozukluklardir.
Sinovyal inflamasyonun, hipertrofik dokularin ve subkutan nodiillerin periferik sinire
basis1 sonucu gelisir. Median, ulnar, posterior tibial ve radial sinirin posterior
interosseoz dal1 en sik etkilenir. Diger bir nérolojik komplikasyon ise atlantoaksiyal
ve servikal vertebra subluksasyonlarina bagli agri ve myelopati goriilebilir. Santral
sinir sistemi tutulumu olarak dura ve koroid pleksusta yerlesen amiloidoz, vaskiilit,

romatoid nodiillere bagli inme, hemoraji, ensefalopati, menenjit izlenebilir (25,26).

7- Kardiovaskiiler sistem: Akut ve kronik inflamatuvar hastalik olan RA’te
vaskiilit, nodiiler yapi, amiloidoz, serozit, valvulit ve fibrozisin etkileriyle kardiak
tutulum ortaya ¢ikar. En sik kardiak tutulum perikardittir. Semptomatik perikardit
nadir olmasina karsin, RA’li hastalarin %50’sinde hem otopsi calismalar1 hem de
ekokardiografik degerlendirme perikard tutulumunu ortaya koymustur. Nodiiler
graniilomatdz veya diffiiz fibrosis nedeniyle myokardial tutulum gelisebilir.
Endokardit, nodiil veya vaskiilit nedeniyle kapak yetersizligi, iletim bozukluklari,

koroner arter tikaniklig1 goriilebilir (26,27).

8- Gastrointestinal sistem: RA’e 6zgii bir anormallik yoktur. Vaskiilite baglh
iskemik komplikasyonlar goriilebilir. Kullanilan NSAII’lara bagl gastrik ve peptik
ilser goriilebilir (25).

9- Karaciger tutulumu: Aktif RA karaciger enzimlerinin, 6zellikle AST ve
ALP’nin yiikselmesine neden olabilir. Romatoid inflamasyonun kontrol altina
alinmasiyla enzim yiikseklikleri normale doner. Histolojik olarak nonspesifik
periportal mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriiliir. Yine NSAATI’larin kullanimina
bagli gelisebilen enzim yiiksekligi ilag kesilince normale doéner, nadiren ciddi

karaciger bozukluguna neden olurlar (26).

10- Renal sistem: RA’te renal tutulum seyrek olmakla birlikte diigsiik derece
membrandz nefropati, glomerulit, vaskiilit ve amiloidoz goriilebilir. Ayrica RA’de

kullanilan altin tuzlari, D-penisilamin ve NSAAI’lar gibi ilaglara bagl olarak
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membrandz nefropati ve interstisyel nefrit gibi renal bozukluklar sik olarak

gelismektedir (25,26,27).

11- Hematopoetik sistem: RA’te goriilen aneminin pek c¢ok sebebi vardir.
Serum demiri diisiiktiir, ancak demir eksikligi olmadigindan, patoloji demir kullanim
bozukluguna bagli oldugundan demir baglama kapasitesi azalmistir. RA’te anemi
siddeti, hastalik siddeti ile 6zellikle periferik artritle dogru orantilidir. Anemi tipi
cogunlukla normokrom normositerdir. Trombositoz sik goriilen bir bulgudur. Bazen
ilag kullanim1 ve Felty sendromundaki hipersplenizme bagli trombositopeni

goriilebilir (25,26).

2.1.5. Laboratuvar Bulgular:

RA’li hastalarda hastaligin sistemik inflamatuvar dogasini yansitan ¢ok sayida
laboratuvar testi anormal olabilir. Laboratuar bulgular1 nonspesifiktir ve diger

inflamatuvar hastaliklarda da gézlenir (28).

Hematolojik bulgular: Anemi aktif RA’li hastalarda yaygin bir bulgudur.
Fakat ¢ogu hastada hemoglobin diizeyi 10 gr/dI’nin altinda degildir. Kemik iligi
demir dopalari normal veya azalmis olabilir (28). Serum demiri diisiiktiir, ancak
genel olarak demir baglama kapasitesinde belirgin yiikselme yoktur. Cogunlukla
normositer normokromik anemi vardir. Eritroprotein diizeyi artmistir ve kemik
iliginin eritroproteine verdigi cevap azalmistir. Buna ragmen eritroprotein tedavisi ile
basarili sonuglar aldigi bildirilmistir. Lokosit sayisi normaldir ancak, aktif RA’li
hastalarda siklikla lokositoz ve trombositoz saptanabilir. Felty sendromu veya
ilaglara bagl 16kopeni ve trombositopeni olabilir. Eozinofili, RF titreleri yiiksek veya

siddetli hastalarda goriilebilir (26,28).

Serolojik ve Immiinolojik Bulgular: RA’te Ig diizeyleri normal veya
artmustir. Ozellikle IgM ve IgA artis1 s6z konusu olabilir. Kriyoglobulinler, RA’te
bazen saptanabilmektedir ve genellikle IgM RF aktivitesi ile iliskilidir. Immiin
kompleksler saptanabilir ve bunlar eklem dis1 bulgular ve vaskiilit ile uyumludur
(28). RF pozitifligi hastalik riskini attirmaktadir. RF pozitifligi saglikli kisilerde %5
oraninda, 65 yasin iizerinde %10-20 oraninda normalde bulunabilir. Bu nedenle
tarama testi olarak kullanilamaz (29). RF, RA’te %70-80 oraninda pozitiftir.

Romatoid faktor pozitifligi nodiiler ve ekstraartikiiler manifestasyonlarin siddeti ile
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koreledir. Kronik, inaktif vakalar, kortikosteroid ve uzun etkili ila¢ alanlarda RF
titreleri diisebilir hatta negatiflesebilir (30). ANA pozitifligi RA’li olgularin %20-30
kadarinda saptanabilir (31). ANCA vaskiilitin eklendigi klinik durumlarin tanis1 ve
tedavinin takibi i¢in Onemlidir (23). Ayrica anti-CCP antikorlarinin RA’te eklem
hasarinin prognostik belirteci ve erken teshisinde giiglii serolojik markir oldugu ile
ilgili ¢ok sayida calisma vardir. Anti-CCP’nin spesifitesi hemen hemen tiim
caligmalarda %90’dan fazla gosterilmisse de duyarliligi  %33-87 arasinda
degismektedir (32).

Akut Faz Reaktanlari: RA’teki akut faz reaksiyonlari gesitli yontemlerle
saptanabilir. En sik kullanilam1 ve en ucuz olan1 ESH’dir. Anemi, eritrosit
yapisindaki bozukluklar ve Ig’ler ESH degerini degistirebilir. Fibrinojenin yar1
Omriiniin uzun olmasi nedeni ile ESH aktif inflamasyon geriledikten sonrada yiiksek
seyredebilir. Bu nedenle ESH’ye ek olarak CRP de bakilmalidir. Klinik olarak
aktivite saptanmasa da CRP’nin yiiksek seyrettigi vakalarda destriiktif hastalikla
uyum saptanmistir. Son yillarda hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde dokuya
spesifik akut faz proteini tanimlanmigstir. Kalprotektin ve sitidin deaminazin CRP’ye
gore daha iyi bir inflamasyon isareti olabilecegi Onerilmistir (23). Yine serum

amiloid-A diizeyi de CRP ile goriilen degisikliklere paraleldir (28).

Biyokimyasal Testler: Serum kolesterol diizeyi tipik olarak azalmistir.
Ozellikle HDL ve LDL kolesterol diizeyinde azalma vardir. Trigliserid diizeyi de
azalmistir. Yag asiti diizeyi normaldir. Albumin diizeyi tipik olarak azalmistir ve bu
akut faz yanitinin bir bulgusu olarak azalmis iiretimi yansitir. Serum karaciger
enzimlerinin  yiiksekligi  genellikle 1limhidir ve karacigerde bozuklugu
yansitmayabilir. Yiikselmis serum LDH diizeyi olasilikla nétrofil orijinlidir. 5-
Niikleotidaz ise sinovyumdan kaynaklanabilir (28). Bir istisna olarak hastalarin tigte
birinde ALP yiiksekligi rapor edilmistir. Biluribin, AST ve ALT diizeyleri bagka bir
hepatik hastalik olmadik¢a normaldir (28).

Sinovyal Sivi Analizi: Sinovyal siv1 aktif hastalik sirasinda artar ve agik sari,
hafif bulanik, viskozitesi diisik ve eksuda karakterindedir. Lokosit sayisi mm’‘te

5000-50 000 arasinda degisir ve ¢ogunlugunu nétrofiller olusturur (25). Sinovyal



16

sivida IL-8, 16kotrienler ve prostaglandinler gibi ¢cok sayida kemotaktik faktér de
vardir (7).

2.1.6. Radyolojik Bulgular

RA’li hastalarin radyolojik degerlendirilmesine konvansiyonel radyografilerle
baslanir. Ozellikle erken erozif hastaligin belirlenmesinde yiiksek rezoliisyonlu
grafiler gereklidir. Yumusak teknikle cekilen grafilerde erozyon gbézden kagabilir.
Yeterli degerlendirmeler 2 yénlii grafilerle yapilir. Ozellikle &n arka pozisyondaki el
grafilerinde metakarp baslarinda, proksimal falankslarda erken donemde erozyonlar

goriiliir. Ayak grafilerinde de benzer bulgular vardir (33).

Radyolojik olarak ilk bulgu eklem cevresinde dekalsifikasyon ve birlikte
yumusak doku sisliginin goriilmesidir. Baslangicta eklem araliginda genisleme
vardir. ilerleyen inflamasyon ile ge¢ dénemde eklem araliginda simetrik daralma,

kistik ve erozif degisiklikler, subluksasyon, eklemde ankiloz izlenmektedir (7).

Erozyonlarin erken goriilmesi agresif bir hastaliin belirtisidir ve agresif tedavi
gerektirir. Calismalar hasarin biiyiikk kisminin ilk iki yilda oldugunu gostermistir.

Hastaligin progresyonunu saptamada grafinin tekrarlanmasi bilgi verir (32,34).

Direkt grafi ile degerlendirmenin standart olmasi amactyla 6nce Larsen daha
sonra Sharp tarafindan indeksler gelistirilmistir. Her iki metodun tekrarlanabilirligi
oldugu da saptanmistir. Yapilan calismalarda direkt grafiye oranla erozyonun tespit
edilmesinde ultrasonografinin daha duyarli oldugu saptanmistir. Bu teknik
inflamatuvar kitle ile siviyr birbirinden ayirmamiza yardimer olur. Direkt grafiler
erken erozyonlarin izlenmesinde yetersiz kalinca MRI gibi ileri tetkikler glindeme

gelmistir (33).

MRI ile erken kemik erozyonlarmin saptanmasina ragmen, halen kiiglik
eklemlerin degerlendirilmesinde kisitli bir role sahiptir (33). Servikal kordun
degerlendirilmesinde MRI, diger yontemlere {stiindiir. Kemik sintigrafiside
kullanilabilir. En biiyiikk avantaji minimal radyasyona maruz kalinarak tiim

eklemlerdeki inflamasyon gosterilebilir (7).
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2.1.7. Tam

Kesinlesmis bir etiyolojik ajan olmadigi i¢cin RA’te tan1 koymak oldukga zor
bir problemdir. RA tanisi halen klinik olarak konmaktadir. Progresif, kronik bir
hastalik olan RA’te erken tani koymak oOnemlidir. Tedavi edilmeyen hastalarda
kemiklerde erozyonlar, aksiyal iskelet ve ellerdeki kemik yogunlugunda azalma,
fonksiyonel kapasitede azalma goriilecegi bilinmektedir. Erken ve giiclii bir tedavi ile
inflamasyonun bastirilabilecegi de gosterilmistir. RA tanisi koymak igin bir
laboratuvar altin standardi bulunmamaktadir. Romatoid faktoriin pozitif olmasi ve
diger laboratuvar bulgulari da RA icin 6zgiin degildir. Ayrica tanida radyolojik
bulgular da 6nemlidir (35).

Tanidaki bu zorluklar nedeni ile tani; klinik ve laboratuvar bulgularin varligi ve
yoklugundan olusan kombinasyonlara dayanilarak olusturulan tani kriterlerine gore
yapilir. ARA tarafindan 1958 yili kriterleri 1987 yilinda revize edilmistir ve bugiin
RA tanisinda kullanilmaktadir (Tablo 1) (36).

Tablo-1: ARA tarafindan 1987 yilinda revize edilmis RA tam kriterleri.

KRITERLER ACIKLAMA
1. Sabah sertligi Eklem cevresinde 1 saatten fazla siiren sabah sertligi
2. En az 3 eklemde artrit En az ii¢ eklem bolgesinde hekim tarafindan kaydedilen

yumusak doku sisgligi veya sinoviyal s1vi artisi ile
beraber olan artrit.

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

4. Simetrik artrit Aym eklem bélgesinde bilateral olarak artrit (PIF, MKF,
MTEF’de mutlak bilateral tutulum olmayabilir.)

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

6. RF pozitifligi Herhangi bir yontemle RF pozitifliginin gosterilmesi.

7. Radyolojik bulgular On-arka el ve bilek grafilerinde RAe tipik erozyonlarin
gosterilmesi

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

2.1.8. Klinik Seyir ve Prognoz

RA seyri degisken ve dnceden tahmin edilemez. Klinik seyri dalgalanmalar
gosterir. %10 vakada ya erken donemde tam remisyon olur ya da ¢ok az bir medikal
destekle orta siddette devam eder. Bir yil icinde genellikle remisyona ugrar. Yiizde

10 hastada acimasiz ve giiriiltiilli seyreder. Bunlar ¢ok erken doénemde tekerlekli
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iskemle ya da yataga bagimli hale gelebilirler. Bu iki grup arasinda kalan hastalarda
ise yillar i¢inde degisik derecelerde eklem hasari olmasina ragmen, fonksiyonel

olarak islerine devam edebilirler.
RA’te kotii prognoz gostergeleri sunlardir (29):

1. 20’den fazla eklemde inatc1 inflamasyon
2. RF pozitifligi
3. Romatoid nodiillerin varligi
4. Ayak klemlerinin tutulmasi
5. Eklem erozyonlarinin olmasi
6. Diz,dirsek,omuz gibi biiyiik eklemlerin tutulmasi
7. Sis eklem sayisinin ¢oklugu
8. Ekstraartikiiler tutulum varligi
9. Tani konuldugunda koétii fonksiyonel durum
10. HLA DR4 varlig:
11. ESH ve CRP yiiksekligi
12. Anemi

13. Baslangigta yasli olmak

2.1.9. Romatoid Artrit’te Hastalik Aktivitesinin Saptanmasi

RA’te hastalik aktivitesinin saptanmasi, hastayr takip ve ilaglara cevabi
degerlendirmek agisindan oldukca Onemlidir. Hastalik aktivitesi genellikle klinik,

laboratuvar ve radyolojiden olugan kombinasyonlarla degerlendirilir.

Klinik Bulgularla Aktivite Saptanmasi: Klinik olarak eklemlerin durumunu
saptamak icin c¢esitli eklem indeksleri kullanilabilir. Ritchie artikiiler indekste 52
periferik eklem hareket sirasinda agri ve hassasiyet yoniinden incelenir. 0: hassasiyet
yok, 1: hassas, 2: hassas ve dokunmada yakiniyor, 3: hassas, dokunmada yakiniyor
ve geri cekiyor seklinde skorlanir (37). Ayrica 86 eklemin incelenip hastalik

aktivitesinin eklem biiyiikliigiine gore degerlendirildigi Lansbury skalasi, 68 eklemin
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degerlendirildigi CSSRD tarafindan Onerilen skala, Ritchie, ARA ve Lansbury
indekslerinin kombine edildigi Thompson skalas1 gibi indeksler de kullanilmaktadir
(38,39,40). Fuchs ve arkadaslarinin tanimladig1 skala ise EULAR tarafindan RA
hastalik aktivitesinin tayini ve sonug¢ Ol¢limii i¢in standart olarak kabul edilmistir

(41).

RA’de aktivitenin saptanmasinda fonksiyonel durum tesbiti de kullanilabilir.
Steinbrocker’in  1949°da  onerdigi  fonksiyonel klasifikasyon bugiin  bile
kullanilmaktadir (42). Bu klasifikasyon ARA tarafindan 1981°de revize edilmistir
(Tablo2) (43).

Tablo-2: ARA fonksiyonel siniflandirma sistemi

Evre 1: Giinliik yasam aktivitelerinin tiimiinii yapabilir (kendine bakim, mesleki, meslek
dis1)
Evre 2: Giinliik kendine bakim ve mesleki aktiviteleri tamamen yapabilir ancak meslek dis1

aktiviteleri yapamaz.

Evre 3: Giinlik kendine bakim aktivitelerini yapabilir ancak mesleki ve meslek dis1
aktiviteleri yapamaz.

Evre 4: Giinliik kendine bakim, mesleki ve meslek dis1 aktiviteleri gerceklestiremez.

Hastalarin genel saglik durumunun tayininde HAQ, AIMS, MACTAR
kullanilabilir. Ancak bunlar eklem mekanigi ve diger noninflamatuvar durumlardan

etkilenirler (44).

Laboratuvar Bulgulariyla Aktivite Saptanmasi: Akut faz proteinleri aktivite
tayini ve tedaviye cevabi degerlendirmede kullamlmaktadir. izole degerler aktivite
tayininde 6nemli iken seri Ol¢limler hastalik seyrinin monitorizasyonunda Onem
kazanir. Ancak hangi markirin aktiviteyi daha iyi yansittig1 tartismalidir. CRP doku
inflamasyonun en uygun ve objektif laboratuvar dl¢climii olarak kabul edilir. ESH
0zgin olmamasina ve inflamasyona yavas cevap vermesine ragmen hastalik

aktivitesinin iyi bir gostergesi olarak kabul edilir (45-47).

Radyolojik Bulgularla Aktivite Saptanmasi: Hastalik aktivitesini saptamada
radyolojik degerlendirmenin duyarlilig1 diisliktiir. Bunun nedeni eklem hasarinin

gecmisteki hastalik aktivitesinin bir birikimi olmasidir ve olusmus bulgular
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gerilemez. Erken evrelerde tedaviyi degerlendirmede &nemi vardir. Ilk olarak
Steinbrocker radyolojik degisiklikleri evrelendirmis ve RA progresyonunda
kullanmistir (42). Sonradan Kellgreen, Larsen, Sharp tarafindan degisik skorlama

sistemleri Onerilmistir (48,49,50).

Genel indeksler: Hastalik aktivitesini Olgebilecek basit ve tek bir metod
olmadigindan klinik, laboratuvar ve radyolojik degerlendirmeleri kapsayan indeksler
gelistirilmigtir. Bu indeksler arasinda Lansbury (38), DAS sayilabilir (51). Klinik
caligmalarda uniformite saglamak i¢in ARA tarafindan hastalik aktivitesi tayin

kriterleri 6nerilmistir (Tablo3) (52,53).

Tablo-3: ARA RA hastalik aktivitesi kriterleri

1. Hassas eklem sayisi: 68 eklem degerlendirilir (2 temporomandibiiler, 2
akromiyoklavikiiler, 2 omuz, 2 dirsek, 2 el bilek, 10 MKF, 2 bagparmak IP, 8 PIF, 2 kalca, 2
diz, 2 ayak bilek, 8 ayak parmak PIF)

2. Sis eklem sayisi: Kalca eklemleri harig

3. Hastanin agriy1 degerlendirmesi: VAS ile

4. Hastanmin hastalik aktivitesini global degerlendirmesi: AIMS ve VAS ile

5. Doktorun hastalik aktivitesini global degerlendirmesi: VAS ile

6. Hastanmin fiziksel fonksiyonunu degerlendirmesi: AIMS, HAQ, MACTAR

7. Akut faz reaktam degeri: ESH veya CRP degeri

2.1.10.Tedavi

Sinovyal inflamasyon ve lokal doku yikimiyla karakterize olan bu hastalik,
genellikle el ve ayagin kiigiik eklemlerini simetrik olarak tutmakla beraber, baska
organ tutuluslar1 da yapabilir. Bu nedenle RA tedavisi birgcok komponenti igerir.
Tedavi plan1 hastaligin baslangicina, yerlesim yerine ve evrelerine gore yapilmalidir

(12).

RA’in klinik seyri oldukca degiskendir. Hastalarin kiigiik bir ylizdesi
baslangigtan sonraki ilk 2 yil i¢inde remisyona giderler. Cogu hastada maksimum
medikal tedaviye ragmen ilerleyici seyir gosterir. RA’in patogenezi tam olarak
aciklanamadigindan tedavide kronik inflamasyonun engellenmesi amaglanmaktadir.

Bunun igin bir¢cok ilag, c¢ogunlukla da kombine ila¢ kullanilmaktadir. Cogu
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romatologlar i¢in morbiditeyi azaltmak, hastali§i ve inflamasyonu erken dénemde
kontrol altina almak tedavide temeldir. Son zamanlarda DMARD lar ile baglanmasi,

sonradan kortikosteroidlerin ve NSAATI’larin eklenmesi 6nerilmektedir (54).

Antibiyotiklerin, RA tedavisinde yeri olup olmadigt halen tartigilmakta, bu

konuda aragtirmalarin siirmesi gerekliligi vurgulanmaktadir (35,55).

RA’da hastalig1 ortadan kaldiran bir tedavi yonteminin olmadigin1 ve amacin
remisyonu saglamak oldugu bilinmelidir. Tablo-4’de ARA’nin RA i¢in remisyon

kriterleri goriilmektedir (24).

Tablo- 4:ARA RA Kklinik remisyon kriterleri

Asagidaki kriterlerden 5’inin en az 2 ay siire ile gerceklesmesi gerekir.

1. 15 dakikay1 agmayan sabah tutuklugu

2. Yorgunluk olmamasi

3. Agrili eklem olmamasi

4. Hassas eklem ya da hareket sirasinda eklem agris1 olmamasi

5. Eklemlerde veya tendon kiliflarinda yumusak doku sisligi olmamasi

6. ESH’nin kadinlarda 30, erkeklerde 20 mm/saati gegmemesi

Dislama: Aktif vaskiilit, perikardit, plorit, miyozit veya RA’e bagh kilo kaybi veya ates

olmamasi gerekir.

2.1.10.1. Nonfarmakolojik Tedavi

Hastanin hastaligi hakkinda egitilmesi, koruyucu amagla lokal ve tedavi
amaciyla genel istirahati 6nemlidir. Eklemin korunmasi, eklem hareket agikliginin
idamesi ve kas atrofilerinin dnlenmesine yonelik fizik tedavi ve rehabilitasyon
yontemleri etkin bir sekilde uygulanmalidir. Sicak, soguk, elektroterapi gibi bazi
yontemler agriy1 azaltmada ilag dis1 secenek veya ilaca ek olarak kullanilabilecegi
unutulmamalidir. Eklemlerin giinliik yasanti i¢erisinde uygun ve dogru kullaniminin
Ogretilmesi, uygun splint ve ortezlerle desteklenmesi ¢ok dnemlidir. Bu arada diizgiin

postiiriin korunmas1 gozardi edilmemeli, egzersiz programlart buna gore planmalidir

(56).
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2.1.10.2. Farmakolojik Tedavi
NSAAI

RA’in baglangi¢ tedavisinde eklem agrisi ve sisligini azaltmak ve eklem
fonksiyonlarmi diizeltmek icin salisilatlar, diger NSAATI’lar veya selektif bir COX-2
inhibitorleri yer alir. Bu ajanlarin analjezik ve antiinflamatuvar 6zellikleri vardir
ancak hastaligin gidisatin1 ve eklem destriiksiyonunu 6nleyemezler. Bu nedenle RA

tedavisinde tek basina kullanilmazlar (12,57).

En sik kullanilan NSAAT’lar tolmetin, naproksen, ibuprofen, diklofenak,
indometazin, COX-2 selektif olan etodolak, nimesulid, meloksikam ve COX-2

spesifik rofekoksib, selekoksib’dir (58).

Yeni COX-2 selektif inhibitorleri konvansiyonel NSAATI’lara gore daha az
gastrointestinal yan etkilere sahipken etkinlikleri esdegerdir. NSAAI tedavisinden
yarar gorecek fakat ciddi gastrointestinal olay riski tagiyan RA hastalarina diisiik
dozda prednizolon, nonasetile bir salisilat, spesifik COX-2 inhibitéri ya da
gastroprotektif ajanlarin (yliksek dozda H2 bloker, proton pompa inhibitdrii veya
mizoprostol gibi Prostaglandin analoglar1) NSAAI’larla kombine edilmesi Onerilir.
Ancak NSAAI ve diisiik doz H2 blokerin rutin kullanimi1 6nerilmemektedir. Ciinkii
asemptomatik RA hastalarinda gastrointestinal komplikasyon riskinin tek basina

NSAALI kullananlardan daha yiiksek oldugu gdsterilmistir (57,59).
Hastaligi—-Modifiye Edici Antiromatizmal flaclar

Tiim RA hastalar1 tan1 konulduktan sonra en ge¢ 3 ay icinde temel bir modifiye
edici ilag tedavisi almahidir. En yaygin kullanilanlari; HCQ, SSZ, MTX, leflunomid,
etanercept ve infliximab’dir. Daha az olarak azotioprin, altin tuzlari, D-penisilamin,
minosiklin ve siklosporin’dir. Modifiye edici ajanlar eklem semptom ve bulgularini
kontrol altina alir, fonksiyonel durum ve yasam kalitesinde degisiklik yapar ve

radyolojik erozyonlarin gelisimini yavaglatir (57).

DMARD’lar yiiksek doz veya kombine tedavi ile iliskili toksik yan etkilerden
korunmak i¢in RA’li hastalarda dikkatli kullanilmistir. Bununla beraber randomize

kontrollii birka¢ g¢alisma RA’te optimal sonucglara ulasmak ve hastalik aktivitesini
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etkili olarak kontrol etmek i¢in erken ve agresif tedavi yaklasiminin temel oldugunu

gostermistir (60).

Son zamanlarda hastalik progresyonunu engellemek i¢in miimkiin oldugu
kadar erken DMARD’lara baslanmaktadir. Agr1i kontrolii i¢in de NSAAT’lar
verilmektedir. Yaklagimdaki bu degisiklik birka¢ bulguya dayanmaktadir. Bunlar; 1.
eklem hasarmin erken baslamasi 2. DMARD’larin erken kullanildiginda belirgin
faydalarinin olmasi 3. kombine kullanildiklarinda DMARD’larinin faydasinin
artmast 4. yeni birkac DMARD’1n kullanilabilir ve faydali etkilerinin iyice tespit
edilmis olmasi (12).

Metotreksat

Ozellikle aktif hastaligi olan RA hastalarinda ilk segenek olarak MTX tercih
edilmektedir. Olumlu etkinlik ve toksisite profili, ucuz olmasi1 ve RA tedavisindeki
etkinliginin kanitlanmis olmasi, yeni modifiye edici ilaglar degerlendirme

altindayken MTX’1n altin standart olmasina yol agmistir (57).

MTX, folik asit antagonistidir ve folik asitin dihidrofolat rediiktaz ile
reaksiyonunu Onleyerek, folik asitin DNA ve RNA sentezinde kofaktor olan
tetrahidrofolata dontigiimiinii engeller. RA’te ve diger inflamatuvar hastaliklarda
disiik dozlarda (5-25 mg/hafta) kullanilmaktadir (61). MTX’in baslangic dozu
genellikle oral olarak haftada bir giin tek doz ya da bolinmiis dozlarda 7,5-10
mg’dir. Ortalama etkili doz 15-25 mg/hafta doza ulasilincaya kadar her ay 2,5-5 mg
doz artinmi yapilir. MTX’in RA’te klinik faydasi yapisal hasarimin belirgin
gerilemesidir. MTX verilirken alkol alimimin kisitlanmasi ve folik asit destegi uzun

donem tedavide onerilmektedir (62).
Hidroksiklorokin

Antimalaryal ilaglar, RA tedavisinde 20-30 yildir kullanilmaktadir. Klinik yanit
3-6 ayda ortaya ¢ikmaktadir. Giinliik hidroksiklorokin dozu 200-400 mg’dir. Bulanti,
kusma, karin agris1 sik goriilen yan etkilerdir. En ciddi yan etki ilacin birikimiyle
ortaya c¢ikan retinal bozukluktur ve alt1 aylik aralarla g6z muayenesi yapilmalidir

(54).

Siilfasalazin
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SSZ, ozellikle RA tedavisi i¢in gelistirilen ve tek basina kullanilabilen bir
ilagtir. RA’te etki mekanizmas1 tam bilinmemektedir, fakat etkili oldugu
gosterilmistir. Emniyetli kullanim1 ve yan etkisinin az olmasi nedeniyle tercih
edilmektedir. 10-20 haftada etkisi ortaya ¢ikar ve giinliik 0,5 gr ile baslanip haftalik
arttirimlar yapilarak 2-3 gr dozlara erisilir (51). MTX en yaygin kullanilan DMARD
olmasina ragmen SSZ’ de RA’te hastalik aktivitesinin kontroliinde etkilidir. SSZ’in
tek bagina tedavisine karsin, SSZ+FEtanercept tedavisinin RA tedavisinde daha etkili

oldugu gosterilmistir (63).
Siklosporin

Siklosporin, IL-2 ve diger bazi sitokinlerin iiretimini engelleyerek T lenfosit
fonksiyonunu inhibe ederek etki gosterir. Nefrotoksisitesi nedeni ile problem
olusturmaktadir. Siklosporin tedavisi ile erozyonlarin radyografik progresyonu
yavaglatilmaktadir. Diger baz1 ilaglar gibi MTX tedavisi ile kombine
kullanilabilmektedir (56).

Kortikosteroidler

DMARD’larn etkisi ortaya ¢ikana kadar, hastalik aktivitesini kontrol etmede
olduk¢a yararlidir. Giinliilk 10 mg’a kadar prednizon esdegeri steroid dozlari RA’te
semptomlarin  rahatlatilmasinda olduk¢a etkilidir ve eklem hasarimi da
yavaglatabilirler. Osteoporoz, katarakt, Cushingoid semptomlar ve kan glukozunda
yiikselme gibi yan etkilerinden dolay1 steroid dozu minimum etkili dozda
tutulmalidir (12). Son ¢alismalar diisiik doz steroidin eklem hasarini yavaglattigi ve
bu nedenle modifiye edici potansiyellerinin oldugunu gostermektedir (64). 2 yildan
daha az aktif hastaligi olanlarda diisik doz prednizolon eklemde hasar hizim
yavaglatir, fakat onceden olugmus erozyonlara bir etkisi yoktur. 3-5 yildir aktif RA’li
hastalarda diisiik doz prednizolon daha sonraki erozyonlarin gelisme riskini azaltir
(62). Vaskiilit, akciger tutulumu veya sklerit gibi ciddi ekstraartikiiler tutulumu olan
hastalarda yiiksek doz kortikosteroid kullanilir. Bu hastalarda sistemik bulgular ¢cok
siddetli ise pulse kortikosteroid tedavisi uygulanir. Bu tedavi i¢in degisik protokoller
vardir ve tedavi sonucu agri, sislik, sabah sertligi, ESH ve CRP gibi klinik ve
laboratuvar parametrelerde dramatik bir diizelme olur (65). Ayrica triamsinolon

hexacetonid gibi uzun etkili steroidlerin eklemdeki inflamasyonu baskilamak i¢in
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intraartikiiler enjeksiyon seklinde de kullanilmaktadir. Bu tedavi yalmizca birkag

eklemde kullanildiginda 6zellikle faydalidir (56).
Leflunomid

Leflunomid RA tedavisinde kullanilan, pirimidinlerin de novo sentezinde hiz
kisitlayict enzim olan dihidrooratat dehidrojenazi inhibe ederek antiproliferatif etki
gosterir (56,66). Buna ilaveten dihidrooratat dehidrojenaz inhibitorleri malarya
etkeni Plazmodium falsiparum, duodenal {iilser ve mide kanseri etkenlerinden
Helikobakter pilori gibi insan patogenlerinin tedavisinde de kullanilmaktadir. RA
tedavisinde diger yeni ilaglardan farki oral olarak alinip, biyoyaraliliginin %80

olmasidir (66).

RA tedavisinde MTX ile kombine ya da onun yerine kullanilabilir. RA
patogenezinde temel rolii oynayan T hiicrelerinin proliferasyonunu onler ve ayrica
antiinflamatuvar etkisinin de oldugu gosterilmistir (56). RA aktivitesi ve radyolojik

progresyonu azaltmada MTX ile benzer etki bulunmustur (57).
Kombinasyon tedavisi

Tek bir modifiye edici ajanla yapilan konvansiyonel tedavi genellikle klinik
semptomlart kontrol altina alma ve hastalik progresyonunu onlemede yetersizdir.
Son yillarda yapilan ¢alismalarda kombinasyon terapilerinin RA kontroliinde 6nemli
rol oynadig1 gosterilmistir ve ‘step-up’ yaklagiminin yerini ‘step-down’ almistir.
MTX+siklosporin yalniz MTX’dan daha etkili ancak yan etki gelisimi daha fazladir.
MTX+HCQ+SSZ kombinasyonu yan etki artis1 olmaksizin daha etkili bulunmustur.
Infliximab, etanercept veya leflunomid’in MTX ile kombine edildigi ¢alismalarda

oldukga yararl etkileri bulunmustur (57).

Infliximab ile MTX kombinasyonunun RA’in semptom ve bulgularin azalttig1,
yapisal hasarin progresyonunu inhibe ettigi, fiziksel fonksiyon ve yasam kalitesini
diizelttigi gosterilmistir (67). Etanercept ve MTX kombine tedavisinin, her bir ilacin
tek basina kullanilmasindan RA’in semptom ve bulgularinin azaltilmasinda ve

fonksiyonel bozuklugun diizeltilmesinde daha etkili oldugu gosterilmistir (63).

Biyolojik ajanlar
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TNF-o inhibisyonu: Aktive monosit ve makrofajlardan salinan TNF-o. RA
patogenezinde 6nemli bir rolii olan proinflamatuvar bir sitokindir. TNF-o’nin bloke
edilmesinin artrit bulgularin1 gerilettiginin gosterilmesinden sonra ¢esitli TNF-a
blokerleri  gelistirilmistir. ~ Etanercept, TNF-o’ya  baglanarak  TNF-a’nin
reseptorlerine baglanmasin1 bloke eden bir TNF reseptor fiizyon proteinidir.

Infliximab, simerik anti-TNF-o. monoklonal antikorudur (62).

Infliximab baslangigta 3 mg/kg dozda 2 saat siirede intravendz infiizyon
seklinde 0, 2 ve 6.haftalarda verilmeli, 8 haftada bir tedavi tekrar uygulanmalidir.
Doz, yeterli yanit alimana kadar 10 mg/kg’a kadar arttirllmalidir. Bu inflizyon
tedavisinde kasinti, influenza benzeri semptomlar, basagrisi ve hipotansiyon gibi
inflizyon  reaksiyonlar1  goriilebilir. ~ Bu  semptomlar  antihistaminikler,
glukokortikoidler ve adrenlin ile tedavi edilir. Nadir olarak tirtiker, artralji, miyalji,
abdominal rahatsizlik, basagris1 seklinde serum hastaligi benzeri semptomlar 1-2

hafta sonra ortaya ¢ikabilir (68).

Etanercept, subkutan olarak 25 mg haftada iki kez ya da 50 mg haftada 1 kez
uygulanir. Injeksiyon yerinde kizariklik ve 6dem olusabilir. Bundan dolay1 genellikle
tedavinin kesilmesi gerekmez, fakat lokal kortikosteroidler kullanilmalidir (69).
Etanercept’in haftada iki kez 50 mg uygulanmasinin, haftada iki kez 25 mg
uygunmaya bir ustiinliigii olmadig: bildirilmektedir (68).

Adalimumab da, etanercept ve infliximab’a benzer TNF-a blokerlerinden
biridir. Adalimumab, diger DMARD’lar ile yetersiz sonu¢ alinan orta derece ve
siddetli aktif RA’li hastalarda RA’in yapisal hasarinda progresyonu onlemekte ve
semptomlar1 azaltmaktadir. Adalimumab tek basina ya da kombine olarak MTX ile

yada diger DMARD lar ile kullanilabilir (70).

Ayrica TNF-o blokerlerinin ciddi infeksiyon riski ve latent tiiberkiilozun

reaktivasyonu gibi yan etkileri de bilinmektedir (70).

Interlokin-1 inhibisyonu: Anakinra, rekombinan interlokin-1 reseptor
antagonistidir. Bir¢cok kontrollii calismada MTX ile kombine ya da yalniz basina
kullaniminin plasebodan daha etkili oldugu gésterilmistir. Injeksiyon yerinde cilt

irritasyonu, infeksiyon riskinde artig ve 16kopeni gibi yan etkileri vardir (12).
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2.1.10.3. Cerrahi Tedavi

Eklem ve tendon rekonstriiksiyonu, eklem replasmani ve yumusak doku
gevsetme operasyonu gibi cerrahi islemler gerekli durumlarda rehabilitasyonun
tamamlayicisidir. En iyi sonuglar hastaligin erken evrelerinde alinir. Ge¢ donem
RA’te artrodez, eklem replasmani ve rezeksiyon artroplastisi gibi uygulanabilecek
cerrahi segenekler vardir. Kalga, diz, omuz gibi biiyiik eklemlerde daha ¢ok eklem
replasmant tercih edilirken, kiiciik eklemlerde artrodez operasyonlar1 Oncelik

almaktadir (65).



28

2.2. NEOPTERIN

2.2.1. Tarihce

Neopterin, hiicresel bagisiklik sisteminin aktivasyonu sonucu primer olarak
IFN- y stimiilasyonu ile monosit ve makrofajlarca iiretilen bir pteridin derivesidir
(3,4). Pteridinler ilk kez 1889 yilinda bir biyolojik materyalden izole edilmistir (3).
Baslangigta boceklerin ve kiigiik vertebralilarin bir pigmenti olarak tanimlanmistir
(3,71). 1967 yilinda insanda ilk defa Sakurai ve Goto tarafindan 500 It idrardan 25
mg neopterin elde edilmistir (4). 1979°da malign hastalikli ve viral enfeksiyonu olan

hastalarda neopterin {iretiminin arttig1 bildirilmistir (4).

1982 ve 1983 yillarinda antijenik uyar1 altinda kiiltiire edilmis insan periferik
kan mononiikleer hiicrelerinde neopterin biriktigi gézlenmistir (5). Bunu takiben
IFN- vy’ nin monosit/makrofajlarda neopterinin biiyiik miktarinin {iretimini ve
salinimimi indiikledigi bulunmustur (5). Neopterin iiretiminin hiicresel immiin
aktivasyonla iligkisi kanitlanmis, neopterin diizeyleri ile infeksiy6z ve inflamatuar
hastaliklarin siddeti ve progresyonu arasinda giiclii bir baglantinin oldugu
gosterilmistir (4,5,72). Gliniimiize kadar yapilan ¢ok sayida klinik ve deneysel
calismada infeksiyonlarda, otoimmun hastaliklarda, malignensilerde, allograft
rejeksiyonlarinda, kardiak ve renal yetmezlikte, koroner arter hastaliklarinda ve

myokard infarktiisiinde viicut sivilarinda neopterin diizeyleri yiiksek bulunmustur

3).

2.2.2. Kimyasal Yapisi

Neopterin, diisiik molekiil agirlikli bir pteridin bilesigi olup 2-amino, 4-oxo,
primdino-pirazino-(pterin) halkasi tasir. D-izomeri tiirevleri insan metabolizmasi igin
onemlidir. Viicutta dihidroneopterin ve tetrahidroneopterin olarak bulunmaktadir.
Aktif monosit/makrofajlarda GTP’tan GTP siklohidrolaz-1 enzimi araciligr ile

sentezlenir (3,5).

2.2.3. Neopterin Sentezi ve Metabolizmasi

Guanozin trifosfat, GTP siklohidrolaz-1 enzimi aracihigt ile 7,8-

dihidroneopterin trifosfata (NH2TP) doniistiiriiliir. Bu basamak pterin biyosentezinde
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hiz smirlayict basamaktir. NH2TP’den 5,6,7,8-tetrahidrobiopterin (BH4) ve
neopterin olusturulur. Insanda monosit ve makrofa disindaki tiim hiicreler GTP’den
BH4 sentezleyebildigi halde, monosit/makrofaj enzim eksikligine bagli olarak
NH2TP’yi BH4’e doniistiiremeyerek neopterine doniistiiriirler. Bu hiicrelerde

pteridin metabolizmasinin son iirlinii neopterindir (3,4,73,74).

Guanozin trisphosphate

l GTP- cyclohydrolase 1
Phosphateses

Dihidroneopterin triphosphate » Dihydroneopterin

l 6-provoyltetrahydropterinsyntase

Oxidation, phosphateses

6-pyrovoyltetrahydropterin
l Sepiapterinreductase NEOPTERIN
5,6,7,8- tetrahydrobiopterin

Sekil 1: Neopterin biyosentezi

2.2.4. Neopterinin Fizyolojik Rolii

Neopterinin fizyolojik rolii heniliz tam olarak aydinlatilamamakla birlikte,
sadece TH-1 aracili hiicresel immiin sistemin bir gostergesi degil, konak savunma
reaksiyonlarmin akisinda da fizyolojik ve biyokimyasal fonsiyonlar1 olan bir
sitokindir (4). Yapilan pek cok calismada reaktif oksijen metabolitleriyle etkilesimin
ve oksidatif stresin yiikselmesinin neopterinle iliskili oldugu gosterilmistir. Neopterin
invazyon yapan patojenlere karsi yoOnlenmis reaktif oksijen metabolitlerinin
sitotoksik etkilerini arttirarak savunmada rol oynar. Uygun hiicresel ¢evre iginde,
selliiler redoks durumunu, iiretim, salinim, stabilite veya reaktif oksijen ve de
nitrojen metabolitlerinn etkisini arttirarak etkiler. Boylece neopterin, interferon- y’
nin stimiile ettigi monosit, makrofaj ve muhtemelen monositten kdken alan dentritik
hiicrelerin ekstraselliiler sitotoksik savunma mekanizmasinin bir parcast durumuna

gelmektedir (4).
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Neopterinin enterohepatik bir dongiisii vardir. Neopterin aktif makrofajlarin
sititoksik etki mekanizmalar ile ilgili olabilir. Ciinkii reaktif oksijen ve kloramin
tirlerinin etkilerini arttiracagi ve antimikrobiyal toksisitelerini de arttiracagi
bulunmustur. Neopterin, oksijen radikallerinin biyokimyasal yollarini etkileyebilir ve

belki de insan makrofajlarindaki nitrik oksidin sitotoksik etkilerinin yerini de alabilir

(5).

2.2.5. Neopterinin Klinik Anlamhihg:

Yiiksek neopterin konsantrasyonlart monosit ve makrofaj aktivitesinin yogun
oldugu hastaliklarda gozlenmektedir. Viicut sivilarinda neopterin 6lgiimii, hiicresel
immiin yanit diizeyi hakkinda bilgi verir ve hastalik pogresyonunu 6nceden tahmin
etmeye yardimei olur (3). Neopterin salinimi T lenfosit proliferasyonu maksimuma
ulagmadan 3 giin 6nce baglar ve spesifik antikorlar pozitiflesmeden yaklasik bir hafta
once neopterin iiretiminde yiikselme gozlenir. Bu yiizden neopterin erken

inflamasyon gdostergesi olarak kullanilabilir (3,5,75).

Neopterin ~ Olglimleri  allograft  alicilarimin  takibinde  immiinolojik

komplikasyonlarin tespiti i¢in dnemlidir (5).

Hiicresel immiin sistem gostergesi olan neopterin pek ¢ok kanser, enfeksiyon
ve otoimmiin hastalikta klinik gidis, prognoz ve tedaviye yanit agisindan viicut
stvilarinda calisilmis ve hiicresel immiin sistemin aktif durumda oldugu bu hastalarin
neredeyse tiimiinde kan ve idrarda yiikselmis neopterin seviyeleri tespit edilmistir

(3,74,76).

2.2.6. Viicut Sivilarinda Neopterin Ol¢me Yéntemleri

Viicut sivilarinda neopterin HPLC, RIA ve ELISA ydntemleriyle olciilebilir
(77). Ornekler 24 saate kadar 2-8 °C de, 6 aya kadar -20 °C de 1siktan korunarak
saklanabilirler. Daha uzun siireli saklamalarda ise —80°C kullanilmalidir. Serum
disinda beyin omurilik s1visi, snovyal sivi, pankreatik sivi, idrar, tiikriik ve asit s1visi

gibi cesitli biyolojik materyallerden neopterin izole edilebilir (78-80).

Neopterin konsantrasyonlart idrarda yiiksek basingli likit kromatografisi ile

saptanabilir. Eriskinlerdeki normal degerler 100-200 pmol/kreatinindir. Idrar
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neopterin dilizeyleri yasa ve cinsiyete bagl hafif degisiklikler gdsterebilir. Ancak

kreatinin diizeyleri ile idrar neopterin konsantrasyonlar1 yakindan iligkilidir (4).

RIA yontemi, neopterin tespiti i¢in sensitif, spesifik ve uygun bir yontemdir.

Fakat radyoaktif materyallere temasi1 ve de pahali belirtegler gerektirmektedir (77).

ELISA yontemi: bu yontem neopterin 6zel antikor baglanma yerleri igin,
serumdaki isaretlenmemis neopterin ile peroksitle isaretlenmis neopterinin yarigmasi

esasina dayanir (77).

RIA ve ELISA yontemleriyle saptanan ortalama serum neopterin
konsantrasyonlart 5,24+2.7 nmol/l’dir (4,6). Ancak serum neopterin konsantrasyonlari
yasa bagl olarak degisiklikler gosterir ki, cocuklarda ve yasli insanlarda daha yiiksek
diizeyler elde edilebilir (3).

Neopterin katabolize olmaz, idrarla bobreklerden atilir. Idrar neopterin
diizeyleri diurnal ritme sahiptir. Bu nedenle maksimum diizeylerin elde edilmesi i¢in

pik yaptig1 sabah ilk idrar1 analiz i¢in kullanilmaktadir (81).

2.2.7. Neopterin ve Otoimmiin Hastaliklar

Otoimmiin hastaliklarin olusumunda hiicresel immiin sistem Onemli bir yer
teskil eder. Bu nedenle bu hasta grubunda neopterin diizeylerinin artmasi beklenir ve
Ozellikle hastaligin aktivasyonu acisindan takibi 6nemlidir. RA’li hastalarda
(4,82,83), SLE’de (83,84), Sjogren sendromunda (3), Graves hastaliginda (3),
insiiline bagimli diyabette (85), Akut romatizmal ateste (86), Inflamatuvar barsak
hastaliklarinda (76), Wegener graniilomatosiste (83), Polimiyozit/Dermatomiyozitde
(83) yiikselmis neopterin diizeyleri gosterilmistir. Asil 6nemlisi otoimmiin paterni
olan bu tiir hastaliklarin takibinde neopterin diizeylerinin bir aktivasyon markeri
olarak kullanilabilirligidir. Yapilan ¢aligmalarda RA ve SLE hastalarinda hastaligin
aktivitesine bagl olarak neopterin diizeylerinin ytikseldigi ve bir aktivasyon markeri

olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (82,83,85).

2.2.8. Neopterin ve RA

Otoimmiin hastaliklar, organizmanin kendine ait yapilarina karsi hiicresel

immun sistemin atak yapmasindan dolay1 olustugundan bu hastaliklarda neopterin
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diizeyinin ylikselmesi beklenmektedir (6). Otoimmiin hastaliklardan RA’te hem
serum hem de idrar neopterin diizeyleri hastaligin aktivitesine bagli olarak artmakta

ve serum neopterin diizeyleri RF diizeyleriyle korelasyon gdstermektedir (3,82,87).

RA’li hastalarda, hastalifin her evresinde idrar ve serum neopterin
konsantrasyonlart belirgin sekilde yiikselir. Hastaligin ileri evrelerinde, neopterin
seviyeleri de yiikselir, buna karsilik immiinolojik atagi olmayan osteoartritli
hastalarda neopterin seviyeleri normaldir. RA’te neopterin konsantrasyonlari
radyolojik evrelerle korele olmakla birlikte, belirgin sekilde klinik aktiviteye
baglidir. Hastalarin takibinde, klinik aktivitenin artis ve azaligina yanit olarak
neopterin dilizeyleri hizla degisir (6,88). RA’te en yiiksek neopterin diizeyleri

hastaligin akut doneminde goriilmektedir (6).

Bir bagka ¢aligmada da RA’li hastalarda serum neopterin yiiksekliginin hastalik

aktivitesi ve TNF ve IL-2 konsantrasyonlari ile uyumlu oldugu gosterilmistir (83).

RA’te sinovyal sivida neopterin Ol¢limiiniin 6zel bir 6énemi vardir. Hastaligin
inflamatuar ataklarinda sinovyal sivi konsantrasyonlarit belirgin olarak serumdan
daha ytiksektir. Sinovyal siv1 diizeyleri hastaligin sistemik aktivite ve sinovyal sivi

immiin kompleksleriyle korelasyon gostermektedir (71).

2.2.9. Neopterin ve Diger Hastaliklar

Yiiksek neopterin konsantrasyonlarinin, viral, bakteriyel, parazitik veya fungal
infeksiyonlarin siddetini belirlemede giivenilir bir indikatdr oldugu bildirilmektedir.
Ozellikle viral infeksiyonlar oldukg¢a yiikselmis neopterin diizeyleriyle iliskilidir.
CMV ve EBV infeksiyonlarinda (89), akut viral hepatitlerde (90), kizamik¢ik ve
sucicegi gibi dokiintii ile seyreden infeksiyonlarda (91) yiikselmis neopterin

diizeyleri gosterilmistir.

Asemptomatik HIV infeksiyonunda neopterin diizeylerinin yiikseldigi
gozlenmistir (3,92).

Ozellikle intraselliiler bakterilerle olusan infeksiyonlarda, savunmadan sorumlu
primer lenfokin INF-y oldugundan bu tiir infeksiyonlarda daha yiiksek neopterin
diizeyleri dikkati c¢ekmektedir. Akciger tiiberkiilozu ve lepra gibi mikobakteri

infeksiyonlarinda da serum neopterin konsantrasyonlarinin arttii gosterilmistir (3).
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Oral kavite skuamdéz hiicreli karsinomada tedavi gordiikten sonra niiks
saptanmis hastalarin idrar neopterin diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugu
saptanmistir. Ve idrar neopterin konsantrasyonlarinin oral kavite skuaméz hiicreli
karsinomasi1 olan hastalarda degerli prognostik bilgiler verebilecegi bildirilmistir

(93).

Mikozis fungoides’li hastalarda serum neopterin diizeylerinden hastalik

aktivitesini yansitan bir markir olarak faydalanilabilecegi bildirilmistir (94).

Bakteriyel ve viral infeksiyonlarin yaninda sitma (95) ve leishmaniazis (3) gibi

paraziter infeksiyonlarda da serum neopterin diizeylerinin arttig1 dikkati ¢ekmistir.

Bir diger c¢alismada kutanéz leishmaniali hastalarin serum neopterin
diizeylerinin normal smnirlarin altinda oldugu gozlenirken, visseral leishmaniali
hastalarin neopterin diizeylerinin tedavi oncesinde yiiksek oldugu, tedavi sirasinda
yapilan takiplerde normal degerlere diistiigii saptanmustir. Dolayisiyla, serum
neopterin diizeylerinin aralikli takibinin visseral leishmanianin tedaviye yanitinin

takibinde faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir (96).

Renal yetmezlikte, diyabetik nefropati ve glomerulonefritler gibi ¢esitli bobrek

hastaliklarinda neopterin diizeylerinin yiikseldigi goriilmiistiir (3).

Kemik iligi, bobrek, kalp, karaciger, akciger, pankreas transplantasyonlari
sonrast gelisen graft reddi ve infekiyoz komplikasyonlarin tahmini agisindan
neopterin  diizeylerinin takibinin klinik o6nemi vardir (4). Kemik iligi
transplantasyonlar1 sonrast gelisen immunolojik veya infeksiydz komplikasyonlarda
neopterin diizeyleri artar. Genellikle neopterin diizeyleri ne kadar yliksekse
komplikasyonun siddeti de o kadar fazladir. Ayni1 zamanda neopterin diizeyleri
kemik iligi bankalarinda tarama amacl olarak kullanilabilir. Ciinkii otoimmiin veya

malign hastalig1 olan bireylerin ¢ogunlugunda neopterin yiikselmistir (4).

Yapilan c¢alismalarda akut ve kronik koroner arter hastalarinda yiikselmis
neopterin diizeyleri gosterilmistir. Stabil koroner arter hastaliginda aktive makrofaj

sayisinin azligindan dolay1 daha hafif yiikselmeler s6z konusudur (97).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Tanimlanmasi

Bu prospektif ¢aligmaya SDU Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon AD
poliklinigine Agustos 2005—Aralik 2005 tarihleri arasinda basvuran ve Amerikan
Romatizma Dernegi’nin tani kriterlerine gore (24,25) RA tanis1 almig 30 RA’li hasta
ve 60 saglikli kontrol dahil edildi.

Hasta ve kontrollerden Oykiisiinde diabet, tiroid fonksiyon bozukluklari,
gecirilmis veya mevcut kalp hastaliklari, malignite, ndrolojik hastaliklar ile kronik

inflamatvuar hastaliklardan bir ya da daha fazlasi olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

RA’li hastalarin hastalikla ilgili semptomlari, sistemik hastalik varligi, ilag
kullanimi ve aile dykiisii sorgulandi. Tiim olgulara genel fizik muayene ve lokomotor
sistem muayenesi yapildi ve rutin laboratuvar tetkiklerinden tam kan sayimu,
biyokimyasal tetkikler, tiroid hormon diizeyleri, CRP ile ESH diizeyleri istendi.

Hasta grubu ARA’nin fonksiyonel siniflandirmasi kullanilarak evrelere ayrildi (98).

Calisma baslangicinda Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu’ndan onay ve ¢aligmaya katilan olgularin tiimiinden katilim onay1 alindu.

3.2. Hastalik Aktivitesinin Saptanmasi

Romatoit artrit hastalik aktivitesi DAS28 ile degerlendirildi. Eklem
muayenesinde 2 temporomandibuler eklem, servikal omurga, 2 omuz, 2
sternoklavikuler eklem, 2 akromiyoklavikuler eklem, 2 dirsek, 2 el bilegi, 10 MCP
eklem, 2 bagparmak IP eklem, 4 PIP eklem, 2 kalga, 2 diz, 2 ayak bilegi, 2
talokalkeneal eklem, 2 orta tarsal eklem, 2 metatarsal eklem hassasiyet, agri, sislik
yoniinden degerlendirildi (99,100). Hastalik aktivitesini degerlendiren DAS28
skorlart hesapland1 (99,100). DAS28’de kullanilan HES ve SES 28 eklemde 0: hayir
ve 1: evet olarak degerlendirildi. Bu 28 eklem; 2 omuz, 2 dirsek, 2 el bilegi, 10 MKF,
2 bas parmak IF, 8 PiF, ve 2 diz eklemidir. Hesaplamada ESH ve GSD’ de gerekli
olup, asagidaki formiil kullanilmistir. Tiim bu parametreler DAS 28 i¢in 6zel olarak

hazirlanmis hesap makineleri kullanilarak sabit bir formiille hesaplanmustir.

DAS28 = (0.56 x Y HES) + (0.28 x Y SES) + (0.70 x Ln (ESH)) + (0.014 x GSD)
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2.6’dan kiiciik degerler bulunmasi halinde hasta remisyonda kabul edildi. 2.6 -
3.2 aras1 degerler diisiik klinik aktivite, 3.2 -5.1 aras1 degerler orta klinik aktivite.
5.1’in lizeri degerler ise yiiksek klinik aktivite varlig1 olarak kabul edildi (99,100).

GSD: Hastalara 10 cm’lik bir ¢izgi tlizerinde o anki agr1 siddetine karsilik gelen
noktaya tek bir ¢izgi koymasi istendi. 0: agr1 yok, 10 cm: dayanilmaz agr1 olarak

isaretlendi. Hastanin isaretledigi nokta GSD olarak kullanildi (101).

HAQ: Hastalarin fonksiyonel dizabiliteleri HAQ ile degerlendirildi. Hastalik
seyrinin takibinde giinliikk kullanim i¢in en pratik hastalik progresi hakkinda en
duyarl fikir veren skalanin HAQ oldugu bildirilmistir (7). HAQ’ nin gegerlilik ve
giivenilirligi gosterilmistir (102). HAQ disabilite subskalas1 8 fonksiyonel kategoride
20 soru icermektedir (103). HAQ kullanilarak hastalara 0-3 arasi skala degerleri

verildi.

3.3. Serum Orneklerinin Alinmasi

Tim olgularin serum neopterin diizeylerine bakilmak {izere biyokimya tiipiine
aclik kanlar1 alindi. Tipler 1500 devirde santrifiij edildi ve serum ependorflara
aktarildi. Serumlar giin 15181 ile direk temas etmeyecek sekilde muhafaza edilerek

-80°C’de saklandi.

3.4. Serum Neopterin Ol¢iimii

Serum neopterini, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda DRG Neopterin Enzim immunoassay kiti
ile, Bio-Tek firmasinin EL-808 IU cihazinda ELISA yontemiyle c¢aligildi. IBL kiti

ELISA kitinin serum neopterininin normal degeri < 10 nmol/l idi (104).

ESH: Vacuette marka 1,6ml sodyum sitrath tiiplere alinan numuneler Vacuette
SRS 100/I1 marka Greiner Bio-one firmasinin cihazi ile g¢alisilmistir (Moduler

Analytics P800, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya).

RF ve CRP olgiimleri: Nefelometrik yontemle “ Dade Behring BN Prospec,
USA?” cihazinda yapildu.

Hasta ve kontrol grubunu olusturan olgulardan sabah saatlerinde 12 saatlik

aclig1 takiben periferik bir venden, 19 gauge igne ile hemolizden kaginarak, edtali
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tiiplere kan drnegi/edta oran1 9/1 olacak sekilde kan alindi. Ornekler alindiktan sonra
ivedilikle 4000 devirde 5 dakika santrifiij edildi. Santrifiigasyon i¢in “Elektro-mag®
M615M Laboratory Centrifuge Istanbul/Tiirkiye” marka ve model numarali santrifiij
aleti kullanildi. Ayrilan plazma 6rnekleri pipetleme yontemi ile 1 ml plastik kaplara
konarak -80 °C’de derin dondurucuda saklandi (Angelontoni Industrie S.P.A

biomedical division Massa Montana P.G. Italy).

3.5. istatistiksel Analiz

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi. Istatistiksel analiz SPSS
11.0 istatistik programinda yapildi. Hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri tanimlayici
istatistikle belirlendi. Bagimsiz iki grup ortalamalar1 student t test ile, korelasyonlar
ise parametrik verilerde Pearson korelasyon testi ile, nonparametrik verilerde
Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. P degeri 0.05’ten kiiciik ise istatistiksel

olarak anlaml: kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin 26’s1 (%86.7) kadin, 4’1 (%13.3) erkek idi. Kontrol grubunun 45’1
(%75.0) kadin, 15’1 (%25.0) erkek idi. Hastalarin yas ortalamasi 53.80 + 9.24 iken
kontrol grubunun yas ortalamast 50.00+ 8.09 idi. Cinsiyet ve yas agisindan gruplar
arasinda fark yoktu (p>0,05).

RA’li hastalarin ortalama hastalik stiresi 9.30 + 8.30 (1-40) yil idi. ARA
fonksiyonel siniflamasina gore RA’li hastanin 3’l (%10) evre 3, 6’s1 (%20) evre 2,

21’1 (%70) ise evre 1 idi.

30 hastanin 20’si MTX, 11’1 leflunomid, 11’1 SSZ, 9’u kortikosteroid
kullanmakta idi. 1 hasta yalniz quensil, 1 hasta yalniz Leflunomid, 3 hasta yalniz
MTX kullaniyordu ve 1 hasta hi¢ ila¢ kullanmiyordu. Bunlarin disinda kalanlar
kombinasyon tedavisi aliyordu. Bes hasta Methotreksat+steroid, 3 hasta
siilfasalazintsteroid, 6 hasta  methotreksat+siilfasalazin+steroid, 2 hasta
leflunomid-+siilfasalazin+steroid, 2  hasta  leflunomid+steroid, 6  hasta
leflunomid+methotreksat+steroid kombinasyonu kullanmakta idi. Ortalama MTX
dozu 8,94 £1.51 mg, ortalama SSZ dozu 1,54 g+0.65 mg, ortalama leflunomid dozu

20 mg ve ortalama prednizolon dozu 5 mg+2.49 mg idi.

RA grubunda serum neopterin diizeyi ortalamasi 12,21+6,68 nmol/L, kontrol
grubunda ise ortalama 7,31+2,14 nmol/L idi. Hasta grubunda neopterin diizeyleri
anlamli olarak daha yiiksek bulundu. (p<0.0001) (Sekil 2). Steroid kullanan hastalar
ile kullanmayanlarin serum neopterin diizeyleri ortalamalar1 arasinda anlamli fark

yoktu (p>0,05).
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O SERUM NEOPTERIN
DUZEYi (nmol/L)

HASTA KONTROL

Sekil 2: Hasta ve Kontrol Grubunun Serum Neopterin Diizeyleri

Hasta grubunun serum ESH ortalamasit 21,90+14,88 mm/saat, kontrol
grubunun 11,51+ 6,72 mm/saat idi. Serum CRP ortalamas: hasta grubunda
11,49£13,27 mg/dl iken, kontrol grubunda 3,35+0,62 mg/dl idi. Hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda serum ESH ve CRP diizeyleri ortalamalari acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.0001). Serum RF diizeyleri hasta
grubunda 66,00£89,34 Ul/ml kontrol grubuna gore 9,95+2,53 UIl/ml anlamh
derecede yiiksekti (p<0,001).

Hasta grubunun HAQ ortalamasi 0.42+0.59, DAS 28 ortalamas1 2.94+1.21 ve
GSD ortalamast 2.13+1.52 idi. Hasta grubunda GSD skoru ile HAQ degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon vardi (p=0,021). GSD skoru ile
DAS28 degerleri arasinda da anlamli bir korelasyon vardi (p=0,026). GSD skoru ile
ESH, CRP, RF ve neopterin diizeyleri arasinda korelasyon yoktu. (p>0,05).

DAS28’e gore degerlendirildiginde RA’li hastalarin %63.4°1 diisiik aktiviteye
(n=19), %33.3’u orta aktiviteye (n=10), %3,3 yiiksek aktiviteye (n=1) sahip idi.
Hasta grubunda DAS 28 ile ESH ve HAQ arasinda arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski yoktu (p>0,05).
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Hasta grubunda DAS28 skoruna gore diisiik ve orta aktivite gruplarinin kan
neopterin ortalama diizeylerine bakildiginda diisiik ve orta aktivite gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Sekil 3). Kan neopterin diizeyi
ile yas, cinsiyet, ESH ve CRP diizeyleri arasinda iligki saptanmadi (p>0,05)

20
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O hasta sayisi n=30

8
6
4
2
0

dusuk aktivite orta aktivite yiiksek aktivite

Sekil 3: Hasta grubunda DAS28 skoruna gore diisiik, orta ve yiiksek aktiviteli hasta sayilart

RA grubunda diisiik aktiviteli hastalarin serum neopterin diizeyi ortalamasi
13.30 £ 6.62 nmol/L, orta aktiviteli hastalarin serum neopterin diizeyi ortalamasi
11.01+ 6.59 nmol/L idi. Hastalarin serum neopterin diizeyi ortalamalari ile hastalik

aktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi. (p>0,05).

5. TARTISMA

Gilintimiizde en sik goriilen inflamatuvar eklem hastaliklarindan birisi olan
RA’in etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Oncelikle sinoviyal eklemleri tutan,
simetrik, eroziv sinovit ile karakterize, tiim 1irk ve etnik gruplarda goriilebilen, ciddi

deformiteler ve oOziirliiliikk gelisebilen, kronik sistemik bir hastaliktir (1,2,7).
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RA’in baglamasinda T hiicrelerinin primer rol oynadig1 genel kabul goriirken,
bazi otorler kroniklesmeden T hiicrelerini sorumlu tutmasina karsin genel kanaat
daha ¢ok monosit-makrofaj serisi hiicrelerin rol aldig1 yoniindedir. Gergekten de
sinovyal sivi ve dokuda makrofajlardan salinan IL-I, TNF, PDGF, FGF gibi
sitokinler yiiksek miktarda saptanirken, T lenfosit kaynakli sitokinler olan IL-2, IL-3,
INF-y diisiik miktarlarda saptanabilir. Bu nedenle romatoid sinovitin aktive

makrofajlar tarafindan olusturuldugu distiniilmektedir (2).

Neopterin  diistik molekiil agirhikli  bir pteridin  bilesigidir. ~ Aktif
monosit/makrofajlarda, GTP’den GTP siklohidroksilaz enzimi aracilifiyla
sentezlenmektedir (3,77,105). Bu hiicrelerde pteridin metabolizmasinin son {iriinii
neopterindir (105). Neopterin yiiksekliginin hiicresel immiin aktivasyonu yansittigi in
vivo olarak insan ve primatlarda, in vitro olarak ise pek ¢ok monosit hiicre kiiltiir
calismalarinda gosterilmis ve neopterinin ¢esitli hastaliklar i¢in aktivasyon markiri
olarak kullanilabilecegi one stiriilmiistiir (3,74,90). Cesitli antijenik uyarilarla immiin
sistemin aktive olmast sonucu T lenfositler ve NK hiicreler aktifleserek INF-y
salgilarlar (3,106). Insanlarda INF-y’nin neopterinin en potent indiikleyicisi oldugu

one stirtilmistiir (3,90,106).

Otoimmiin hastaliklar basta olmak iizere viicut sivilarinda neopterin
diizeylerinin Sl¢iimii, lokal olarak o bolgede makrofaj aktivitesini yansitmaktadir.
Aktif monosit-makrofajlardan neopterin salinimi, T lenfosit proliferasyonu
maksimuma ulasmadan 1{i¢ giin Once baglamakta ve spesifik antikorlar
pozitiflesmeden ortalama 1 hafta 6nce en yiiksek degerine ulagmaktadir (3). Bu
nedenle neopterinin erken inflamasyon gdostergesi olarak kullanilabilecegi
diistiniilmekle birlikte kronik hastalik gibi hiicresel immiinitenin siirekli aktif oldugu
hallerde, serum neopterin diizeylerinin saglikli kontrollerden yiiksek bulundugu

bildirilmektedir (107).

Neopterinin serum viicut sivilarindaki diizeylerinin hiicresel immiinitenin
degerlendirilmesi amaciyla kullanilabilecegi diisiiniilerek c¢esitli otoimmiin,
enfeksiydz ve malign hastaliklarda arastirmalar yapilmistir. Bu hastaliklarda serumda
neopterin diizeylerinin yiikseldigi, mevcut hastaligin klinigi ve prognozu hakkinda

yol gosterici oldugu bildirilmistir (74,85,108,109).
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Otoimmiin hastaliklardan RA’te (4,82,83), SLE’de (83,84), sjogren
sendromunda (3), graves hastalifinda (3), insiiline bagimli diyabette (85), akut
romatizmal ateste (86), inflamatuar barsak hastaliklarinda (105), Wegener
graniilomatosiste (83), polimiyozit/dermatomiyozitte (83) yliksek neopterin diizeyleri

gosterilmistir.

PM/DM patogenezinde immiinolojik mekanizmalar rol oynamaktadir.
Histolojik c¢alismalarda kas biyopsi dokularinda aktif T lenfositler gosterilmis,
serumda IL-1a, IL-2 R ve TNF-R’leri yiiksek bulunmustur. Bundan yola ¢ikarak
Samsonov ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir calismada PM/DM’li 44 hastada
serum neopterin, TNF-R, IL-2R ve ESH diizeylerine bakilmis, sonug¢ olarak serum
neopterin ortalama degerleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Serum
neopterini ile TNF-R, IL-2R ve ESH arasinda anlamli pozitif korelasyon
bulunmustur (110).

Monosit ve makrafaj aktivitesinin siddetini arttiran hastaliklarda neopterin
konsantrasyonlarinin arttig1 gézlemlenmistir. Viicut sivilarinda neopterin 6l¢timleri
hiicresel immun cevabinin durumunu ve hastaligin progresyonunun tahmini

acisindan bilgi sahibi olabilecegimiz ileri siirtilmektedir (3).

RA’te aktiviteyi tiimiiyle yansitan bir belirte¢ bulabilmek amaciyla yapilan
bazi calismalarda, hastalarin serum neopterin diizeylerinin hastaligin aktivitesine
bagl olarak artmis oldugu ve serum neopterin diizeyleri RF diizeyleri korelasyon

oldugu gosterilmistir (3,82,87).

Nassonov ve arkadaslar1 tarafindan otoimmiin romatizmal hastaliklarda yeni
immiinolojik bir belirte¢ olarak serumda neopterin arastirilmis ve SLE’li hastalarin
%73’tinde, RA’li hastalarin %47’sinde, PM/DM’li hastalarin %80’inde ve Wegener
granulomatosus’lu hastalarin da %50’sinde serum neopterin diizeyleri yiiksek
bulunmugtur. Ayrica RA, SLE ve PM/DM hastalarinda serum neopterini ile hastalik

aktivitesi arasinda bir korelasyon oldugu gosterilmistir. (83).

Nassonov ve arkadaslarinin baska bir calismasinda, 35 RA’li hastada serumda
TNF-a, IL-2R ve neopterin konsantrasyonlar1 arastirilmis. Bu 35 RA’li hastanin

hepsi NSAAI, 25°i DMARD ve 9’u prednizolon kullanmaktaymis. Sonug olarak

serumda TNF-a, IL-2 ve neopterinin konsantrasyonlarimin artmis oldugunu
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gostermisler ve ilging olarak serum neopterin konsantrasyonunun hastalik aktivitesi
ve siddeti ile ¢ok giiclii korele oldugu, ayrica IL-2R ve TNF-a’ya kiyasla serum

neopterininin 6zellikle ESH ile de korele oldugu sonucuna varmiglardir (111).

Hagihara ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢alismada 21 RA’li, 23 SLE’li
hasta ve 21 kontrol grubunun serum neopterin diizeylerine ve 21 RA ve OA
hastasinin sinovyal sivi neopterin diizeylerine bakilmis. Serum neopterin diizeyleri
SLE’li hastalarda belirgin olarak yiiksek, RA’li hastalarda ise kontrol grubundan
biraz daha diisiik seviyelerde bulunmustur. Ayrica sinovyal sivida neopterin
konsantrasyonunu, RA’li hastalarda noninflamatuvar bir hastalik olan osteoartrit
hastalarina gore belirgin olarak daha yiiksek bulmuslardir. RA hastalarinda neopterin
sinovyal sivi konsantrasyonu serum konsantrasyonuna gore de oldukca yiiksek
bulundugu bildirilmistir. Bu otorler sinovyal sividaki neopterin yiiksekligin,
inflamasyonlu eklemde neopterinin lokal iiretimini destekledigi ve lokal immun
reaksiyon ile iretilen neopterinin lokal T hiicre aktivasyonunun bir markir

olabilecegini ileri stirmislerdir (112).

RA ve diger otoimmiin hastaliklarda yapilan bu ¢alismalardan yola ¢ikarak biz
de takip ve tedavi altinda olan kronik RA’li hastalardaki serum neopterin diizeylerini

ve bunun hastalik aktivasyonu ile iligkisini aragtirmay1 amagladik.

Bizim c¢alismamizda da Nassonov ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismalarla
uyumlu olarak RA hastalar ile saglikli kontroller arasinda serum neopterin diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Fakat onlardan farkli olarak
serum neopterin yiiksekligiyle hastalik aktivitesi arasinda bir korelasyon bulunamadi.
RA’te hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in farkli skorlamalar bulunmaktadir.
Nassonov ve arkadaglar1 hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde Lansbury
indeksi, ritchie indeksi ve CRP degerlerini kullanmislardir. Bizim ¢aligmamizda ise
DAS28 skorlamas1 kullanilmigtir. Calismalar arasindaki bu farkli sonuglarin standart
bir skorlama kullanilmamasindan kaynaklanmis da olabilecegini diisiinmekteyiz.

Hasta sayimizin az olmasi da diger bir neden olabilir.

(Calismamizdaki RA hastalarinin tamamina yakint DMARD ve 9 hasta steroid
grubu bir ila¢ kullanmakta idi. Kullanilan ilaglarin immiin sistemi baskilama

ozelliklerine ragmen neopterin diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek olmasi, ayni
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zamanda disiik ve orta aktiviteli RA’li hastalar arasinda neopterin diizeyleri arasinda
anlaml fark olmamasi hastaligin her doneminde kronik immiin aktivasyon durumu
olmasma baglanabilir. Immiin sistemi baskilamaya yénelik ila¢ kullanilmasina
ragmen serum neopterin diizeylerinin yiiksekligi ilag kullanimimin hiicresel
immiiniteyi tam baskilayamadiginin gostergesi olabilir. Hastalik aktivasyonundan
primer olarak hiicresel immiinitenin sorumlu olmadig1 ya da aktivasyon faktorlerinin

akut olarak hiicresel immiiniteyi etkilemedigi diistliniilebilir.

Kan neopterin konsantrasyonlar1 yasla birlikte degismektedir (3). Cocuklarda
ve vyasl insanlarda daha yiiksektir. Fakat cinsiyetle bir iligkisi yoktur (3).
Calismamizda yasla serum neopterin diizeyi arasinda iligki saptanmamistir. Bunun
nedeninin; hasta ve kontrol grubu yas sinirlarini neopterin diizeylerini etkilemeyecek

araliktan sectigimizden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

RA’in degerlendirilmesi nesnel ve 6znel yapilabilmektedir. Sis eklem sayis1 ve
akut faz yanit1 yararl nesnel 6l¢iitler iken yorgunluk veya sabah eklem sertliginin
siiresi O0znel Olgiitlerdir. Hasta acisindan 6znel 6lgiitler daha 6nemli olabilir. Hastanin
tedaviden memnuniyeti fonksiyonel kapasiteye bagli olabilir. Fonksiyonel kapasite
kisisel, sosyal ve ekonomik aktiviteleri kapsar. Giinlilkk yasam aktivitelerinin
yapilabilmesi ve agr1 diizeyi 6onem verilen parametrelerdir. Bu konularda ilgili
bilginin sorgulama olgiitleri kullanilarak saglanmas1 gerekir. HAQ, AIMS,
MACTAR ve benzeri oOlgiitlerin klinik caligmalarda giivenilirligi kanitlanmistir
(113).

RA’te hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde en 6nemli Slgiitlerden biri,
tutulan eklem sayisinin belirlenmesidir. 28 eklemin degerlendirildigi 6lgiitlerin daha
giivenilir sonuglar verdigi anlasilmistir. Eklem tutulumu ile ilgili skorlar genellikle
diger klinik Oolgiitlerle uyumludur. Radyolojik bulgular RA’te eklem hasarinin
gostergesi olmakla birlikte ilerlemenin hizi hastalik aktivite Olgiitii olarak ele
almabilir (99,100). Biz de calismamizda RA hastalarin1 degerlendirmede akut faz
yaniti i¢in ESH ve CRP ol¢iimlerini, uygulanmasi kolay ve giivenilir olmasi
nedeniyle hastalik aktivitesini belirlemede DAS28 skorlamasini, giinliik yasam
aktivitelerini degerlendirmede de HAQ skorlamasini (102) kullandik. Calismamizda
DAS28 skorlamasi ile HAQ arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu. Fiziksel
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bozuklugun farkli derecelerde fonksiyonel yetersizlikle sonu¢lanmasi (baskin
eklemin tutulmasi veya yas faktorii gibi), hastalarin hastaliklar1 ile bas edebilme
stratejileri, hastalik algilar1 gibi psikolojik faktorler (anksiyete ve depresyon) ve
sosyal bakis gibi fonksiyonel kapasiteyi etkileyen bircok faktor vardir. Bu faktorler
fonksiyonel yetersizligin 6nemli belirleyicileridir. HAQ’nun bir ¢ok faktor tarafindan
etkilenmesi, hastalik aktivitesi ile HAQ arasindaki anlamli iliskinin olmamasinin
nedeni olabilecegini diisiinmekteyiz. RA’te hastalik aktivitesi ile fonksiyonel
kapasite arasindaki iligskiyi daha iyi tespit edebilmek icin bir kez degerlendirme
yerine, belirli bir zaman diliminde birden fazla degerlendirmelerin ortalamalarinin

karsilastirilmas1 uygun olabilir.

Klinikte akut inflamasyonu belirlemek i¢in en stk ESH ve CRP
kullanilmaktadir. RA hastalarinin serum ESH ve CRP diizeyleri birbiriyle paralellik
gosterir. ESH ve CRP hastalik siddeti ve radyolojik progresyon ile yakindan
baglantilidir. Ancak CRP hizli yiikselmesi ve kisa yarilanma omrii nedeniyle daha
spesifik aktivite belirleyicisidir. CRP’nin 1srarla yiiksek kalmasi eklem hasarindaki
hizlanmay1 belirler (113). Calismamizda RA hastalarinin ESH ve CRP diizeyleri

kontrollere gore anlamli derecede yiiksekti.

Yildirnm ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada 47 RA’li hastada
DAS28 skoru ile akut faz reaktanlar1 (ESH, CRP, haptoglobulin, ferritin ve plazma
fibrinojen) arasindaki anlamli korelasyon bulundugu ve hastalik aktivitesi
degerlendirilmesinde en yararli belirtecin CRP oldugu bildirilmistir. (114). Ayrica
Nassonov ve arkadadaslar hastalik aktivitesi ve siddeti ile ESH arasinda giigli
korelasyon oldugunu bulmuslar (111). Bizim calismamizda ise DAS28 skoru
temelinde hastalik aktivitesi ile ESH ve CRP arasinda anlamli bir korelasyon

bulunmadi.

Serum CRP diizeylerinin kronik inflamasyon yaninda akut inflamasyon
durumlarinda da neopterin diizeyleriyle birlikte yiikseldigi gozlenmistir (115). CRP
hepatositler tarafindan IL-1, IL-6 ve TNF etkisi ile {iiretilir ve saglikli bireylerin
%99’unda serum diizeylerinin 10 mg/dI’nin altinda oldugu bildirilmistir. Viral
enfeksiyon ve canli virus asilamalarindan sonra CRP’nin kisa siirede pozitiflestigi,

neopterinin ise enfeksiyon ya da asilama yapildiktan 9-10 giin arasi siirede pik
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degere ulastig1 bildirilmistir. Serum neopterin ve CRP diizeylerinin pik degere
ulastig1 siire farklilik gosterdigi i¢in 6zellikle akut durumlarda serum neopterin ve
CRP diizeylerinin korele olmadigr gorilmistir (115). Calismamizda serum
neopterini ile CRP diizeyleri arasinda iligki bulunmamasinin nedeni bu durum

olabilir.

Calismamizda RA hastalarinda serum neopterin diizeyi ortalamasinin saglikli
kontrollerden yiiksek bulunmasi, RA’teki inflamasyonda T hiicrelerinin roliinii
desteklemektedir. Fakat bircok kronik inflamasyonla seyreden hastalikta serum
neopterin diizeylerinin yiiksek bulunmasi, neopterinin RA’e spesifik bir belirte¢
olmadigimi gostermektedir. Ayrica hastalik aktivitesiyle serum neopterin diizeyleri
arasinda anlamli bir korelasyon bulamadi§imiz i¢in bu sonug, serum neopterin
diizeyinin hastalik aktivasyon belirteci olarak kullanilamayacagini ve hastalik
aktivitesinde hiicresel immiinite disinda bagka faktorlerin de sorumlu olabilecegini

diistindiirmektedir.
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SONUCLAR

I. RA’li hastalarinin serum neopterin diizeylerinin ortalamas1 kontrol

grubundan Istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

2. RA grubundaki orta ve diisiik aktiviteli hastalarin neopterin diizeylerinin

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu

3. RA grubunda DAS2S8 ile belirlenen hastalik aktivitesi ile serum neopterin

diizeyleri arasinda anlaml1 korelasyon yoktu.
4. RA grubunda HAQ ve DAS28 arasinda anlamli korelasyon yoktu.

5. RA grubunda DAS28 ile belirlenen hastalik aktivitesi ile ESH arasinda

anlaml korelasyon saptanmadi.

6. RA grubunda steroid kullanan 9 RA’li hasta ile kullanmayanlarin serum

neopterin diizeyleri ortalamalar arasinda anlamli fark yoktu.

Sonug olarak kronik RA’te serum neopterin diizeyleri yiikselmekle birlikte,
serum neopterin diizeylerinin hastalik aktivitesini yansitmadigimi diisiinmekteyiz.
Serum neopterini ile hastalik aktivitesi arasindaki iliskinin anlagilabilmesi i¢in genis

hasta gruplart ile ileri ¢galigmalara gereksinim oldugu diislincesindeyiz.
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OZET

RA, ozellikle diartrodiyal eklemleri tutan, simetrik, eroziv sinovit ile
karakterize, ciddi deformiteler ve 6ziirliiliikk gelisebilen, kronik, inflamatuar sistemik
bir hastaliktir. Hastaligin  etyopatogenezi tam olarak  bilinmemektedir.
Etyopatogenezde genetik, cevresel, bakteriel, viral ve immunolojik faktorlerin
tizerinde durulmaktadir. Hastaligin baslamasinda T hiicrelerinin rolii oldugu,
kroniklesmesinde T hiicreleri, monosit ve makrofajlar ve bu hiicrelerden salinan

sitokinler sorumlu tutulmaktadir.

Neopterin hiicresel immiin sistem aktivitesini gosteren bir immiinolojik bir
belirtegtir. Aktif T hiicrelerinden salgilanan IF-gama’nin etkisi ile monosit ve
makrofajlardan salgilanir. Caligmalarda hiicresel immiin sistem aktivasyonu ile
seyreden otoimmiin hastaliklar, enfeksiyonlar, allograft rejeksiyonlar1 ve

malignitelerde viicut sivilarinda neopterin diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir.

RA’in patogenezinde T hiicre aracili immiinitenin rol oynamasindan yola
cikarak takip ve tedavi altindaki kronik RA’li hastalarin hastalik aktivitesi ile serum
neopterin diizeyi arasindaki iliskiyi arastirdik. Calismaya, ARA tani kriterlerine gore
tan1 konmus 30 Romatoid artritli hasta dahil edildi. Kontrol grubu ise hasta grubu ile
cins ve yas agisindan benzer 6zelliklerde, hi¢cbir sistemik hastaligi ve ila¢ kullanim
Oykiisii bulunmayan 60 saglikli olgudan olusmaktaydi. RA’li hastalarin hastalik
aktivitesi DAS28 skorlamasi kullanilarak belirlendi. RA’li hastalarin ortalama serum
neopterin diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksek olarak saptandi Hastalik

aktivitesi ile serum neopterin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski yoktu.

RA hastalarinda kontrollere gore serum neopterin diizeylerinde artis olmakla
birlikte hastalik aktivitesi ile anlamli bir iliski olmamas1 nedeniyle, kronik romatoid
artritli hastalarda serum neopterin diizeylerinin hastalik aktivitesini yansitmadigi
sonucuna vardik. Hasta sayimizin az olmasi nedeniyle daha genis hasta gruplari ile

yapilacak ileri ¢aligmalara gereksinim oldugu diistincesindeyiz.
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SUMMARY

Rheumatoid Arthritis is a chronic systemic inflammatory disease that causes
severe deformity and disability, characterised by symmetric erosive synovitis which
especially involves diarthrodial joints. The ethiopathogenesis of the disease is not
exactly known; genetic, environmental, bacterial, viral and immunological factors
are suspected. T cells are supposed to take part in the beginning of the disease as
monocytes, macrophages, T cells and cytokines mediated from these cells are

responsible from the chronic progress.

Neopterine is an immunological marker that indicates cellular immune system
activity. It is secreted from monocytes and macrophages under impression of active
T cell mediated interferone gamma. Studies show that neopterine levels are incresead
in activation of cellular immune system such as autoimmune diseases, infections,

allograft rejections and malignities.

Considering the role of T cell mediated immunity in the pathogenesis of RA
we investigated the association between the serum neopterine levels and the disease
activity in chronic RA in patients under treatment and control. Thirty rheumatoid
arthritis patient diagnosed according to ARA criteria are involved in the study group.
Control group involved 60 healthy subjects without any systemic illness and drug
usage and was similar with the study group by means of age and gender. The disease
activity of RA patients was determined by DAS28 score. The average of serum
neopterine levels in RA patients was found higher than control group. In RA group
there was no statistically significant correlation between the disease activity and

serum neopteryne levels.

Serum neopterine levels were increased in RA patients in comparison to
control group, however there was no correlation with the disease activity, so we
conclude that serum neopteryne levels did not reflect disease activity in chronic RA

patients. The sample of our study can be enlarged and further studies are required.
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