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KISALTMALAR LiSTESI

ACR : Amerikan Romatoloji Dernegi

AES : Agrili eklem sayis1

Anti CCP : Anti-siklik sitriilinlesmis protein antikorlar1

BTT : Beta-Thalassemi Trait

Ca : Kalsiyum

CI : Kronik inflamasyon

CRP : C-reaktif protein

Dcytb : Duodenal ferrik rediiktaz

DEA : Demir eksikligi anemisi

DMT : Divalent metal transporter

ESH : Eritrosit sedimantasyon hiz1

Fe : Demir

FEP : Serbest protoporfirin

FPN : Ferroportin

GABA : Gama amino biitrikasit

GPI : Glilosilfosofotidilinositol

GS : Genel saglik

H : Agir

Hb : Hemoglobin

Hct : Hematokrit

Heph : Hephaestin

HH : Herediter hemokromatoz

HIF : Hipoksi ile indiiklenen faktor

HJV : Hemojuvelin

IRE : Demir diizenleyici element

IRE-BP : Demir diizenleyici elementi baglayan protein (iron responsive elements
binding protein)

LEAP : Liver-expressed antimicrobial peptide

MAO : Monoamin oksidaz

MCH : Ortalama eritrosit hemoglobini

MCHC  : Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
MCV : Ortalama eritrosit hacmi

RDW : Eritrosit dagilim genisligi

RE : Retikiiloendotelyal

SA : Sideroblastik anemi

SES : Sis eklem sayis1

TDBK : Total demir baglama kapasitesi
TSAT : Transferrin Satiirasyonu

Tfr : Transferrin reseptorii

WHO : Diinya Saglik Orgiitii
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1.GIRIS VE AMAC

Son yillarda, hiicresel diizeyde yeni proteinlerin kesfi ile demir
metabolizmasmin  molekiiler kontrolii, demirin emilimi, depolanmasit ve

organizmadaki dongiisii ile ilgili, ¢ok biiylik degisiklikler ve ilerlemeler olmustur [1].

Hepsidin karacigerde hepatositlerde sentezlenen, sisteinden zengin kiigiik
bir peptiddir. Organizmada demir dengesini saglar. Hepsidin, transmembran
yerlesimli bir protein olan ferroportin ile etkilesime gegerek hiicresel demir
salmimini diizenlemektedir. Karaciger, hepsidin liretimini demir depolar1 yeterli ve
yliksek oldugunda arttirir. Boylece ince barsakta demiri enterositten plazmaya
tastyan yolu bloke eder. Hepsidin iiretimi hipokside ve demir depolarmin diisiik
oldugu demir eksikligi anemisinde azalir. Bunun tersine, inflamasyon ve infeksiyon

durumlarinda hepsidin diizeyi artmaktadir [2].

Hepsidin diizeylerindeki degisimin tanisal amag¢l kullanimindan bagka,
gelecekte demir metabolizmasi ile iliskili ¢esitli hastaliklarin tedavisinde yer alacagi

diistiniilmektedir [3].

Bu calismada, demir eksikligi anemisi olan aktif RA’ 11 hastalarla, demir
eksikligi anemisi olmayan stabil RA’li hastalari, saghkli kontrol grubu ile
karsilagtirdik. Boylece, demir eksikligi gibi hepsidin diizeyini diisiiren bir durumla,
inflamasyona bagli hepsidin diizeyini yiikselten bir durumun mukayesesini yaparak,

bu li¢ grup arasinda anlamli bir fark olup olmadigini géstermeyi amagladik.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Hepsidin

Park C.H. ve calisma arkadaglari, 2001 yilinda cesitli insan viicut
stvilarini antimikrobiyal 6zelliklerini incelerken, idrarda karaciger kaynakli (hep-)
ve in vitro antibakteriyel 6zelliklere (-cidin) sahip yeni bir peptid bulmus ve onu
“hepcidin” (hepatik bactericidal protein) olarak adlandirmistir [4]. Krause A. ve ark.
2000°de ayn1 peptidi plazma ultrafiltratindan izole etmis ve karaciger kaynakli
antimikrobiyal peptidi (liver-expressed antimicrobial peptide, LEAP-1) olarak
adlandirmistir [5]. Sistemik demir homeostazindaki rolii diyetle demir yiiklenen
farelerin karacigerlerinde hepsidin mRNA’sinin agir1 eksprese oldugunun gézlenmesi
ille fark edilmistir [6]. Giinlimiizde hepsidin, demir metabolizmasinin

diizenlenmesinde temel hormon olarak kabul edilmektedir [7].

2.1.1.Hepsidin iiretimi

Hepsidin ¢ogunlukla karacigerden sentez edilir, fakat az da olsa
bobreklerden, kalpten, iskelet kasindan ve beyinden de sentez edildigi gosterilmistir.
Kulaksiz ve arkadaslar, karacigerde yiiksek hepsidin konsantrasyonunun
sinlizoidlere ve merkezi venlere dogru azaldigini, hepatositlerin periportal bolgesinde
yogunlastigmi gostermislerdir. Bu durum hormonal tip diizenlemeyle tutarli
durumdadir. Bobreklerin sadece hepsidin sentezinde rol oynamadigi ayrica bu
peptidin atilmasinda da rol oynadigmi ileri siirmiislerdir [8]. Kulaksiz ve ark.
yaptiklar1 bagka bir ¢aligmada memelilerin bobreginde toplayict kanal ve tiibiillerin
epitelyal hiicrelerinde intrensek peptid olarak hepsidinin iretildigini ve idrara
luminal olarak salinabildigini rapor etmislerdir. Bobrekte hepsidinin (demir
diizenleyici rolii olan bu peptid hormonun) renal tiibiiler sistem i¢inde demir

tastyicis1 olan DMTT1 ile iligkili oldugu bulunmustur. DMT 1 ekspresyonunun distal



tiibiil ve toplayict kanal epitelyal hiicrelerin apikal kutbunda en yiiksek oldugu ve bu
bolgelerde hepsidinin de bulundugu gosterilmistir. Kulaksiz ve ark. hepsidinin
bobrekte demir transportunun diizenlenmesinde karmasik bir rol oynadigini ortaya
koymuslar ve onlar RT-PCR deneysel ¢alismalarinda hepsidinin bobrekte intrensek

olarak tiretildigini gostermislerdir [9].

2.1.2. Hepsidinin etkileri

Hepsidin viicutta bilinen iki farkli etkisi vardir.

1- Antimikrobiyal Etki: Insan hepsidini invitro olarak, 10-30
uM gibi cok yiiksek konsantrasyonlarda antibakteriyal ve antifungal 6zellikler
gostermektedir. Idrar hepsidin konsantrasyonlar1 3-30 nM (10-100 ng/mL)
araligindadir ve infeksiyonlar sirasinda 10 kata kadar artabilmektedir. Bundan dolay1

hepsidinin idrarda antimikrobiyal etki gdstermesi olas1 degildir [10].

2- Demir - Diizenleyici Islev: Diyetteki demir ile hepsidin
sentezinin arttiginin gozlenmesi, hepsidinin demir metabolizmasinda yer aldigini
diistindiirmiis ve transgenik fare modellerinde hepsidin eksikligi ve fazlaliginin
etkileri incelendiginde, farelerdeki hepsidin diizeyinin, barsakta demir emiliminin,
plasentadan demir taginmasmin ve makrofajlardan demir saliminin iizerine negatif

etkisi oldugunu gdstermistir [10].

2.1.3. Etki mekanizmasi

Hepsidin ve demir metabolizmasi arasindaki ilk iliski Pigeon ve ark. [11]
ve Nicolas ve ark. [12] nin yaptiklar1 ¢aligmalardan gelmistir. Hepsidin genini
deneysel olarak demir yiikklenmis farelerin karacigerinde asir1 yapildigini
gostermislerdir. Hepsidin injekte edilmesi barsaktan demir emilimini inhibe etmistir
[13]. insanlarda demir aliminin olmasi idrardan hepsidin sekresyonunu arttirmistir
[14]. Biitiin bu gézlemler makrofajlardan demir salinimida ve barsaklardan demir

emiliminde hepsidinin negatif diizenleyici rol oynadigini gostermistir. Hepsidinin net



etkisi; diyetle alinan demir emilimini azaltmak, makrofajlardan ve karacigerdeki
depolardan demirin salinimini azaltmaktir. Dogal olarak hepsidin ortamda
olmadiginda enterositler ve makrofajlardan demir salinimi tizerindeki negatif etkinin
kaybolmasina bagli demir salinimi olacaktir ve bunu takiben dolagimda demir asir1

yiiklenmesi olacaktir (Sekill).

Yaglanmis
eritrosit iceren
makrofajlar

Total Plasenta Previa

Fetus / N
\ .I

Endometrium |

Duodenum

Plasenta

1
] | Umblikal kord

Senvix

Sekil 1: Hepsidinin baslica fonksiyonlari

2.1.4. Hepsidin sentezini diizenleyen faktorler

2.1.4.1. Demir

Insanlarda tek doz oral demir bile (65 mg FeSO,) birkac¢ saat icinde
iriner hepsidin ekskresyonunu artirir. Artmis plasma hepsidin diizeyi demirin
intestinal emilimini ve depolardan salimini inhibe eder. Hepsidinin demirle
regiilasyonuyla ilgili en iyi fikir herediter hemokromatozis gen ¢aligmalarindan elde
edilir. Demir asir1 yiikklenmesine ragmen homozigot HFE transferin reseptor—2 ve
hemojuvelin (HJV) mutasyonu olan hastalarda veya farelerde hepsidin orani diigiik
bulunur. Sonu¢ olarak bu molekiillerin demir bagimli olarak hepsidin sentezini

diizenledigi gosterilmistir [15,16].



2.1.4.2. Anemi ve hipoksi

Eritropoetik uyarilar hepsidin {iretimini azaltir. Hepsidin iiretiminin
azalmasi, demir emilimi ve makrofajlardan demir salinimi iizerine olan inhibitor
etkisini de ortadan kaldirarak, daha fazla demirin eritropoez i¢in kullanilmasini

saglar [17]. Hepsidin salinimin1 etkileyen faktorler asagida gosterilmistir (Sekil 2).

Artnus eritrosit ihtiyact || Inflamasyon

EI Hipoksi
. Demir kayb1
. -2 mg/eil
. — 1-2 mg/giin - +
- \ ‘
/ Kemik iligi \
</ 300mg \\ [€]
L \
o —
- [ 2028 \ Fe - Tf < ‘
\ mgiday -3 Karaciger
ﬁ N =
— ~ / 1 » Demir alim
Eritrosit-2500 y/ “-\ 1-2 mg/giin
/

mg '/ \ \,

‘ Makrofaj- 600 mg ‘ HGpSld]Il

Sekil 2: Hepsidin salgilanmasini etkileyen faktorler (18)

Aneminin, hepsidini iki yolla regiile edebilecegi diisiiniilmektedir.
Bunlar, hepsidin gen ekspresyonunu diizenleyen muhtemel bir hipoksi ile indiiklenen
faktoriin (HIF) yer aldigi doku hipoksisi ve eritropoezi uyararak indirekt olarak
hepsidin sentezini baskilayan transferrin doygunlugunun azalmasidir. Ne sekilde
olursa olsun, hepsidin sentezi talasemiler gibi inefektif eritropoezle giden hastaliklara
eslik eden demir yiiklenmesine ragmen azalmis olarak bulunur. Bu durum hepsidin
iretiminin anemi ile baskilanmasinin, hepsidin sentezinin demir yliklenmesi ile
uyarilmasima kiyasla daha giiclii bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir [19]. Bu
hastalardaki diisiik hepsidin diizeyleri, demirin asir1 emilimine ve organ hasari ile
sonuclanan sistemik demir yiliklenmesine sebep olmaktadir. Talasseminin ciddi
formlarinda, tekrarlanan kan transflizyonlar1 demir yiikiinii arttirir. Bu hastalarda
goreceli hepsidin eksikligi, demiri toksik olmayan makrofaj havuzundan, demir
toksisitesine kars1 savunmanin daha az etkin oldugu diger hiicre tiplerine ve dokulara

dagitarak, demir toksisitesini arttirir [20].



2.1.4.3. inflamasyon

Hepsidini kodlayan gen ayni1 zamanda inflamasyon tarafindan diizenlenir.
Karaciger tarafindan yapilan hepsidin, konak savunmasi ve inflamasyon arasindaki
demir metabolizmasinda 6nemli baglantiy1 olusturur. Insanlarda karaciger, konak
savunmasiyla ilgili akut faz proteinlerinin sentez artisindan sorumludur. Akut faz
proteinlerinden inflamasyon siirecinde, en azindan %25 oraninda plazma
konsantrasyonlar1 artanlar “pozitif akut faz proteinleri”, veya azalanlar “negatif akut
faz proteinleri” olarak tanimlanir [21]. Akut faz cevabi inflamasyona eslik eden ana
patofizyolojik fenomendir. Akut faz cevabi hem akut hem de kronik inflamatuar
durumlara eslik eder. Bunlar enfeksiyon, travma, infarkt, inflamatuar artritler ve
neoplazmlar gibi durumlardir. Hepsidin sentezi inflamasyon ve enfeksiyon siiresince
belirgin olarak artar ve serum demiri azalir [22]. Inflamasyon siirecin1 takiben
sitokinler baglica makrofajlar ve monositler tarafindan yapilir. Bunlar interlokin (IL)-
6, IL—1, timor nekrozis faktér (TNF), interferon ve transforming growth faktordiir
(TGF). IL-6’nin varhig1 akut faz reaktanlarinin baslica indiikleyicisi olup akut faz
protein yapimini stimule eder [23]. Bu sitokin ailesi ayrica karacigerde albiimin
sentezini de inhibe eder. Nemeth ve arkadaslari [14] IL-6’nin inflamasyon siirecinde
hepsidin sentezinin anahtar tetikleyicisi oldugunu rapor etmislerdir. Wrighting ve
Andrews’in yakin zamanda yaymladiklar1 caligmada, inflamasyonda IL—6 nin direkt
olarak hepsidini indiikledigi ve STAT-3’lin aktivasyonunu diizenledigini

gostermislerdir [24].

Hepsidin bir tip akut faz proteinidir. insanlarda LPS injeksiyonu ile IL-6
‘nin 3—4 saat i¢inde pik yaptigr goriilmiistiir [24]. Bununla baglantili olarak en
yiiksek hepsidin atilimi1 6 saat icinde gozlenmistir ve bu siireden sonra demirde
azalma olmustur. Ayrica insanlarda IL—6 inflizyonu, hepsidin artisiyla birlikte demir
azalmasi ile sonuclanmis ve TSAT %30°dan daha fazla diismiistiir [25]. Inflamatuar
uyariyla saatler i¢inde demir diizeyinde azalma geligsmistir. Bakteriler konak oksijen
radikallerine karsi siiperoksit dismutaz yapimi i¢in demir gereksinimine ihtiyac
duyarlar [26,27]. Ancak c¢evredeki demir konsantrasyonunun azalmasi konagin

mikroorganizma saldirisina karsi kendini savunmasi ve ideal sartlarda yasamini
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sirdiirmesi i¢cin yeterli degildir. Bu durum hem bakterinin hem de konagin
istesinden gelmesi gereken bir problemdir. Bakteri gelistirdigi siderophor’lar
(ytksek affiniteli demir baglayic1 molekiiller) sayesinde konaktaki laktoferrin veya
transferrindeki  demiri tekrar ele gecirir. Konagin gelistirdigi savunma
mekanizmalari, demir baglayict protein yapimini arttirmak (6rnegin: transferrin),
diyetle alinan demir absorbsiyonunu diisiirmek, mikroorganizma saldirisina karsi
demir sekestre eden notrofillerden apolaktoferrin salgilamasi yapmaktir. Hepsidin
makrofajlardan apolaktoferrin salgilanmasini indiikler, bu molekiil bakteriden demiri
calar. Kanda ve hiicre i¢indeki bakteri zayif diisebilir veya biyofilmler gelismeyebilir
[28]. Hepsidin diger savunma amacli olan antimikrobiyal peptidlere benzer.
Bakterilerle karsilastiginda o©ldiiriicii bir antimikrobiyal peptiddir. Ancak diger
savunuculardan bazi yapisal farkliliklar: vardir. Ornegin karaciger tarafindan yapilir
ve kemotaktik 6zellikleri bulunmaz [29]. Boylece hepsidin infeksiyonlarm etkisini
azaltir, kismen antimikrobiyal etkisi olan, bir akut faz proteini olup demirin
azalmasina neden olur [30]. Farelerde hepsidin geninin bir NFkB baglayict bdlgesi
tanimlanmistir. Sonug olarak inflamasyon siireci, enfeksiyon ve muhtemelen kanser
gibi olaylar hepsidini yiikseltir ve enterositler, hepatositler ve makrofajlardan demir
salgilanmasini azaltir. Serum demirindeki diisiis bakteri ve tiimor hiicreleri i¢in
kullanilabilir demirin azalmasma yol agar. Hepsidin reseptdrlerinin artmasi tiimor
hiicrelerinin demir aghigindan 6lmelerini indiikleyen tek mekanizma olabilir. Ancak
uzun donemde hepsidin tarafindan indiiklenen bu demirin azalmasi kronik hastalik

anemisiyle sonuglanir [25,31].



2.1.5. Hepsidinin etki mekanizmalan

2.1.5.1. Ferroportin

Hepsidinin etki mekanizmalarini tanimlayabilmek i¢in, transmembran

yerlesimli bir protein olan ferroportin (FNP)’nin fonksiyonunu anlamak gerekir [2].

FNP vertebralilarda bilinen tek hiicresel demir dagiticisidir. Plasental trofoblastlara
ek olarak duodenal enterositler, makrofajlar ve hepatositler gibi dokularda da FNP
bulunmaktadir. Maternal-fetal yiizeyde FNP nin korundugu selektif FNP
eksikliginde, yeni dogan fare diyetle demir emilimi yapamadig: i¢in hizla demir
eksikligi gelisir. Bu calismaya gore FNP, dokulardan demir salimini saglayan tek
yapidir [15]. FNP, plazmaya demir saliminda rol alan temel hiicreler olan
enterositler, makrofajlar, hepatositler, plasental trofoblastlarin yiizeyinde bulunur ve
demirin bu hiicrelerden atilimimi saglar. Hepsidin, FNP ile etkilesime gecerek
hiicresel demir salmimini diizenlemektedir [2]. Nemeth ve ark. yaptiklar1 calisma ile,
hepsidinin direkt olarak FNP’ye baglandigini, bu baglanmanin etkisiyle FNP’nin
internalize olarak yikildigimni ve FNP’nin hiicre membranindan kaybinin hiicresel
demir atilimini durdurdugunu goéstermislerdir [32]. Demir depolar1 yeterli veya
yliksek oldugunda, karaciger hepsidin tlretimini arttirir. Hepsidin, ince barsakta
FNP’i internalize ederek demiri enterositlerden plazmaya tasiyan tek yolu bloke eder.
Demir depolar1 diisiik oldugunda ise, hepsidin tiretimi azalir, FNP molekiilleri demiri
enterosit sitoplazmasindan plazma transferrinine aktarir. Benzer sekilde hepsidin
FNP etkilesimi makrofajlardaki demir dongiisiiniin nasil diizenlendigine acgiklik
getirir. Hepsidin varliginda ferroportin internalize olur ve demir makrofajlar

icerisinde hapis olur [17,33].

Demir ve inflamasyonun hepsidinden bagimsiz olarak da FNP mRNA
ekspresyonunu baskiladig: bildirilmistir [1,15]. Sekil 3°de ferroportinin nasil ¢alistigi
gosterilmistir [15].
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Sekil 3: Plazma hepsidin diizeyinin demir diizeyi, anemi ve hipoksi ile diizenlenmesi [15]

Hepsidin demir doniistimiinii tamamen bloke edebilirse 1 saat icinde
plazma demiri en az %25 oraninda azalabilir [49-50]. Ciinkii plazma tranferrin
kompartman1 sadece 3 mg demir icerir. Bu kompartmanda cogunlugu eski
eritrositlerden saglanan gilinlilk yaklasik 20 mg demir akis1 olur. Bu nedenle

plazmanin tiim demir icerigi her 3—4 saatte bir devir eder [34,35].

2.1.6. Demir metabolizmasi bozukluklar: ve hepsidinle diizenlenmesi

2.1.6.1. Herediter hemokromatozis

HH, asir1 demir emilimi, transferrin, ferritin ve diger demir baglayici
proteinlerin satiirasyonu bozukluklar1 ve vital organlarda demir birikimi ile
karakterize bir grup bozuklugu icermektedir. Demir toksik bir maddedir. Bu nedenle
hemokromatozis, karaciger yetmezligi, kardiyomiyopati, endokrin bezlerin yikimi ve

eklem hasarina yol agabilmektedir [17,33].

HH'de asimr1 demir yiiklenmesine ragmen hepsidin eksikligi ile
karakterizedir ve HFE, TfR2 ve HJV’nin homozigot bozukluguna bagli olarak

olusur. Bu da bu molekiillerin direkt veya indirekt olarak hepsidin regiilasyonunda
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etkili oldugunu gdostermektedir. Bunlardan hepsidin regiilasyonun da en etkilisi
HJV’dir. Ciinkii fenotipik dagilimi hepsidinin homozigot gen dagilimini tipa tip taklit
eder ve her ikisinin eksikligi de en ciddi HH olan juvenil hemokromatozisle

sonuclanir [36,37].

2.1.6.2. Hemojuvelin

HJV son zamanlarda bulunan ndronal farklilasma, gd¢ ve apopitozisle
iliskili olan Itici Rehber Molekiiller (Repulsive Guidance Molekiiller —RGM-)
ailesine ait glikosil fosfotidil inositol (GPI) bagli bir proteindir [37]. In vitro hepsidin
salgilanmasin1 diizenler. HIJV salgilanmasmin baskilanmasi sonucu hepsidin
mRNA’smin ekspresyonu azalir [38]. HJV esas olarak iskelet kaslarinda, karacigerde
ve kalpte sentezlenir. Rekombinant ¢6ziinebilir HIV doz bagimli ve lineer bir sekilde
primer insan hepatositlerinde hepsidin mRNA’smn1 baskilar.

In vitro sartlarda HIV pargalanmasi, demir tarafindan inhibe edilir. Fe™- Tf veya
ferrik amonyum sitrat diizeylerinin artmasi, tedrici olarak c¢oziinebilir HJV nin

hiicreden ortama salgilanmasmi baskilar [38].

2.1.6.3. Talassemi

Talassemi hastalarinda asir1 demir yliklenmesi ve anormal demir dagilimi
gortiliir. Artmig serum ferritini ile gosterilen sistemik asir1t demir yiiklenmesine
karsimn, iiriner hepsidin diizeylerinin asir1 derecede diisiik oldugunu gosterilmistir.
Uriner hepsidinin serum ferritinine oranmin diisiik olmasi, hepsidinin demir yiikiine

uygunsuz cevabini yansitan bir indeks olarak kullanilmaktadir [39].

Origa ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, talassemi intermediyali hastalarda
talassemi majorlii hastalara kiyasla daha diisiik hepsidin diizeyleri tespit edilmistir ki
bu durum, artmis eritropoezin hepsidin regiilasyonunda dominant bir baskilayici

etkisi oldugunu gostermektedir [40].
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2.1.6.4. inflamasyon anemisi

Anemi akut ve kronik infeksiyon ve romatolojik hastaliklar, inflamatuar

barsak hastaliklar1 ve maligniteleri de icine alan hastaliklara bagl olusur.

Inflamasyon anemisi azalmis serum demir ve demir baglama kapasitesi,

artmus ferritin ve kemik iligi makofajlarinda birikmis demir ile karakterizedir.

Inflamasyona bagli anemisi olan hastalarda, normal insanlarla
kiyaslandiginda {iriner hepsidin atilimi artmistir. Hipoferremi demirin plazmaya

saliminin hepsidin tarafindan inhibe edilmesi sonucu gelisir [34].

Boylece inflamasyona bagli anemi IL-6 dan hepsidine, hepsidinden

hipoferremiye ve anemiye dogru uzanan bir kaskadi icermektedir [41,42].

Tablo 1: Demir Metabolizmast ile Tlgili Cesitli Bozukluklarda Plazma Hepsidini

Hastahk Hepsidin Serum demiri Ferritin
Inflamasyon artar
artar azalir
anemisi
DEA azalir azalir azalir
Transfiizyonel
demir artar artar artar
Yiiklenmesi
HH<tip1,2,3> azalir/yok artar artar
HH<tip4> artar N/ yasla artar artar
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2.2. Romatoid Artrit

Romatoid artrit (RA) kronik inflamatuvar, multisistemik bir hastalik
olup; kontrol edilemeyen, inat¢i sinoviyal doku proliferasyonu ile karakterizedir. Ek
organ tutulumlar1 eslik edebilir. RA tedavi edilmeyen vakalarin % 20-30’unda kalic1

eklem deformitelerine sebep olarak hastalarin yagam kalitesini diisiirmektedir.

2.2.1. Epidemiyoloji

Diinya ¢apidaki prevelans1 % 0,8 (degisik toplumlarda siklig1 % 0,3-2,1
arasinda bildirilmistir) olarak tahmin edilmektedir. RA hemen hemen tiim

toplumlarda goriilmektedir.

Hastaligin baslangic1 en sik dordiincii ve besinci dekatlardadir. Sikligi
60—64 yas aras1 kadinlarda 18-29 yas arasi kadinlara gore alt1 kat daha fazladir. RA,
kadinlarda erkeklere oranla 2,5 kat daha sik goriilmektedir. Yas ilerledik¢e cinsiyet
farki azalmaktadir [43,44].

2.2.2. Etyoloji

2.2.2.1. Genetik faktorler

RA.I1 hastalarin yaklasik % 10’unun etkilenmis bir akrabasi vardir. Buna
ek olarak monozigotik ikizlerde RA olma olasiligi, ikiz olmayan kardeslere ve
dizogotik ikizlere oranla dort kat daha fazladir. Romatoid faktor (RF) ve diger
otoantikorlar, RA’l1 hastalarin birinci dereceden akrabalarinda normal popiilasyona

gore beklenen orandan, yaklasik dort kat daha sik pozitif bulunmaktadir.
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Monozigotik ikizlerde % 15-20 oraninda RA birlikteligine rastlanmaktadir; bu da

genetik haricinde g¢evresel faktorlerin de etiyolojide rol aldigimi diistindiirmektedir
[43].

MHC molekiilleri sadece hastaligin baslamasi ile degil, seyri ve siddeti
ile de iliskilidir. Hastalikla iliskili bu alelleri tasimayanlarda hastalik daha hafif ve
seronegatif seyretmektedir. Iki DR1-04 aleli (homozigot) olanlarda ise daha agir

seyretmekte ve eklem dis1 tutulumlara sik rastlanmaktadir [43].

2.2.2.2. Cinsiyet ve hormonal nedenler

RA kadinlarda daha sik (erkeklere oranla kadinlarda ortalama ii¢ kat
fazla) gorilmekte ve daha siddetli seyretmektedir. Dogum yapmamislarda RA
gelisme riski 2—-3 kat daha fazladir. Hamilelikte RA’l1 hastalarda % 75’e varan
oranda remisyon gozlenmektedir, hamilelik sonrast olgularm % 80-90’ninda
semptomlar tekrar alevlenmektedir [45]. Ostrojenler ve progesteronun olusturdugu
antiinflamatuvar koruyucu etkinin sebebi olarak, periferde T hiicre ve makrofajlarin
sayilarmi azaltmasi ve fosfolipaz Ay’ yi dolayli olarak baskilamasi gosterilmektedir

[46].

2.2.2.3. infeksiyon ajanlan

Mycoplazma fermantus, Proteus mirabalis, Mycobakterium tuberculosis,
E.coli, Retroviriis, Ebstein-Barr viriisii, HSV Tip 6, Parvoviriis B-19, spiroketler gibi
cesitli ajanlar su¢clanmistir; ancak bunlarin veya cesitli diger ajanlarin RA’ya neden

olduguna dair ikna edici kanitlar gosterilememistir [43].
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2.2.2.4. Is1 sok proteinleri

Is1 sok proteinleri intraselliiler translokasyonlari kolaylastirir. Sonug
olarak hiicreyi bakteri, 1s1, serbest oksijen radikalleri gibi etmenlerden korur. Is1 sok
proteini ile mikroorganizma arasinda antijenik benzerlik bulunabilecegi ileri
siiriilmiistiir. Inflamatuvar artritlerde, sinoviyal hiicrelerin 1s1 sok proteinleri
olusturduklar1 ve bunlarin, ¢apraz reaksiyon veren T hiicreler ve antikorlar tarafindan

tanindig1 bildirilmektedir [43].

Tablo 2 RA riskini artiran bazi faktorler [44]

1-Disi cinsiyet

2-Pozitif aile hikayesi

3-Ileri Yas

4-Silika maruziyeti,

5-Sigara igme,

6-Kahve tiiketimi (giinde bir fincandan fazla )

Tablo 3 RA riskini azaltan faktorler

1- Cay tiiketimi

2- Oral Kontraseptif

3-Yiksek vitamin D

2.2.3. Patogenez

2.2.3.1.Morfoloji

RA tipik olarak baslica el, el bilegi, ayak, ayak bilegi, dizler, dirsekler ve
omuzlarm kiiciik eklemlerini tutan simetrik artrit olarak ortaya ¢ikar. Klasik olarak
proksimal interfalanjiyal (PIF) ve metakarpofalanjiyal (MKF) eklemler etkilenir;

distal interfalanjiyal (DIF) eklemler ise korunur. Aksiyal tutulum olursa iist servikal
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omurgayla snirli kalmaktadir. Benzer sekilde kalca tutulumu hastaligin ilerleyen

donemlerinde gozlenebilmektedir.
Tutulan eklemler histolojik olarak:
. Sinoviyal hiicre hiperplazisi ve proliferasyonu,

. Sinovyumda CD4+ T hiicreleri, plazma hiicreleri ve
makrofajlardan meydana gelen yogun perivaskiiler iltihabi hiicre infiltrasyonu

(siklikla lenfoid follikiiller),

. Anjiyogenez nedeniyle artmis vaskiilarite,

o Sinoviyal yiizeyde ve eklem araliginda nétrofiller ve fibrin
kiimelenmeleri,

. Alttaki kemikte sinoviyuma penetre olmaya ve kemik

erozyonuna yol agan, artmig osteoklast aktivitesi ile karakterli kronik sinovitis
gosterir. Klasik goriiniim; iltihabi hiicreler, graniilasyon dokusu ve bag dokusuyla
karigik, prolifere doseyici sinoviyal hiicre karisimindan olusan bir pannus

gorinimiidiir.

Ince sinoviyal membranda biiyiik parmak benzeri villoz ¢ikintilar olusur.
Olaymn ilerlemesiyle periartrikiiler yumusak doku o6demi gelisir ve ilk olarak
eklemlerin fusiform sismesine neden olur. Hastaligin daha da ilerlemesiyle pannus,
komsu eklem kikirdagini erozyona ugratarak tahrip eder; eklem mesafesini dolduran

pannus eklemde kalic1 kalsifikasyonlara, fibrosize ve ankiloza neden olur [47].
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2.2.3.2. immiinpatogenez

Romatoid sinoviyumunda lenfositler, makrofajlar ve fibroblastlardan
salgilanan birgok iirlin saptanmistir. Sitokinlerin lokal iiretimi, RA. nin pek ¢ok

patolojik ve klinik bulgusuna neden olmaktadir. Bu efektor molekiiller;

T lenfositlerden salgilanan IL-2, INF-y, IL-6, IL-10, GM-CSF, TNF-q,
IL-13, IL-17, CD-154 gibi sitokinler,

Aktive myeloid hiicrelerde iiretilip salinan IL—1,TNF-a, IL-6, IL-10, IL—
12, GM-CSF, ILGF,

Fibroblast, endotel hiicresi gibi hiicrelerde iiretilen VEGF, IL-1, IL-6,
IL-8, GM-CSF, IL-15, IL-16, IL-18 dir.

Proinflamatuvar ajanlarin yani sira, inflamasyonu baskilamaya calisan
TGF-B gibi maddeler de salgilanmaktadir. Baglangigtaki orjinal uyaran bilinmese de
biitlin bu inflamatuvar molekiillerin salgilanmasinda, tetigi ¢ceken hiicrenin CD4+ T

lenfositler oldugunu diisiindiiren ¢esitli kanitlar mevcuttur:
. Sinoviyumda CD4+ T lenfositlerin baskmligi,

. Aktive hastalarin kan ve sinoviyumlarinda CD4+ T

lenfositlerden salgilanan IL-2 reseptorlerinin artmis olmasi,

o Periferik lenfoferez veya siklosporin gibi T lenfosit sayisini

azaltan uygulamalardan sonra RA. nin klinik seyrinin hafiflemesi,

. Sonradan HIV’e yakalanan RA’11 hastalarin semptomlarinda

diizelme,

. Antijen sunmada rol alan HLA-DR veya HLA-DQ

molekiillerinin RA ile iliskisi.
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Uyarilmig CD4+ T lenfositlerden salman IL-2 ve diger sitokinler
makrofaj, B-lenfosit ve endotel gibi hiicreleri etkiler. Makofajlardan salinan IL—1 ve
TNF-a gibi sitokinler inflamatuvar hiicrelerin kemotaksisi, proliferasyonu ve
diferansiyasyonu i¢in gereklidir. B lenfositler aktive olarak plazma hiicrelerine
dontistirler; RF ve benzeri antikorlar salgilayarak doku ve eklem hasarinda rolii olan
immiinkomplekslerin olugsmasina neden olurlar. Ayn1 zamanda aktive makrofajlardan
salman maddeler fibroblast, kondrosit ve sinoviyal hiicreleri etkileyerek pannus
olusumunda etkili kollajenaz, elastaz, storomelizin, PGE2 ve bazi enzimlerin
salinimima sebep olurlar. Aktive olmus endotel hiicrelerinin eksprese ettigi adezyon
molekiilleri iltihabi hiicrelerin bdlgeye toplanmasmi arttrir. RF ve benzeri
immiinglobulinler kompleman sistemini uyarabilmekte bu da inflamasyonu daha
fazla alevlendirmektedir. Biitiin bu olaylarin net sonucu pannus olusumu ve takiben

gelisen kikirdak ve kemik tahribi sonucu olusan ankilozdur [47].

2.2.4. Romatoid artrit tanisi

RA’nin tanis1 esas olarak klinik bulgulara dayanir ve Amerikan

Romatizma Birliginin (ARA) kriterleri kullanilarak yapilmaktadir [43].
1987°de gozden gecirilmis RA siniflandirmasi: ARA Kriterleri:

o Sabah sertligi: tam olarak ge¢meden Once eklem i¢i ve

cevresinde 1 saat sliren sabah sertligi,

o Uc ya da daha fazla eklem bélgesinde artrit: en az ii¢
eklem bolgesinde es zamanl olarak doktor tarafindan gdzlenen yumusak doku sisligi
ve eflizyon,

° El bilegi ekleminde artrit: el bilegi, dirsek, PIF ve MKF’de
artrit,

o Simetrik artrit: viicudun her iki tarafindaki eklem

bolgelerinin es zamanl tutulumu,
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° Romatoid nodiiller,

. Serumda romatoid faktor: herhangi bir metotla anormal

yiiksek diizeyde serum RF seviyelerinin gosterilmesi,

o Radyolojik degisiklikler: eklem mesafesinde daralma,
eklem kikirdaginin kayb1 ve ekleme komsu kemik dokusunda osteopeni olarak

gozlenmektedir [43].

2.2.5. Romatoid artrit ve laboratuvar

RA tanis1 koyabilmek i¢in kullanilan tek bir test mevcut degildir.

Amerikan Romatoloji Birligi su testleri 6nermektedir:

1. C-reaktif protein: hastaligin tabinde kullanilir

2. Eritrosit Sedimentasyon hizi: hastaligin tabinde kullanilir

3. Beyaz Kiire Sayimu: artabilir

4. Trombosit sayist: artabilir

5. Immunoglobulinler: gamaglobulinler artar (IgA, 1gG, 1gM)

6. Serum proteinleri: enflmasyon nedeniyle albumin diiser, alfa2

globulin ve fibrinojen artar

7. Romatoid Faktor: RA kriterleri arasinda yer almaktadir. RF
seviyeleri, hem hastalik aktivitesinin siddeti hakkinda bilgi vermekte hem de
tedaviye cevabin degerlendirilmesinde rol almaktadir. RF, IgG’nin F, par¢asinin Cy2
ve Cy3 zincirlerine karsi iiretilmis bir antikordur. RF’lerin biiyiik cogunlugu CD5+
lenfositlerden salinan IgM yapisinda antikorlardir. RF pozitifligi RA hastalarinda
%50-80 civarinda, saglikli populasyonda %5 pozitiftir. Yasla birlikte RF pozitifligi
artar [48].
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8. Anti-CCP: bir¢ok c¢alismada anti-CCP’nin hedefinin, bir
protein olan flagrin oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Bu antikorlarin posttranslasyonel
olarak degistirilmis veya sitriilinlenmis flagrini hedef aldiklar1 da bulunmustur [49].
Posttranslasyonel sitriilinasyon islemi, belirli polipeptidlerdeki argininlerin
deiminasyonunu igerir ve peptidilarginin deiminaz (PAD) enzimi tarafindan katalize
edilir. PAD enziminin bes alt tipi vardir. Inflamasyonla birlikte sinoviyumda biriken
inflamatuvar hiicrelerden eksprese edilen PAD 4’ iin RA’nin patolojisinde rol

alabilecegi diistiniilmektedir [50].

Ilk olarak Anti-CCP 1 bulunmustur. Bu testin duyarliligi % 60-% 70
civarindadir. Bu sebeple ikinci kusak anti-CCP testleri gelistirilmis ve anti-CCP 2
olarak isimlendirilmistir. Anti-CCP 2 ile yapilan ¢calismalarda RA.’li hastalarda % 90
duyarhlik ve % 98,2 6zgiillik saptanmistir (49). Yapilan bir calismada, hastalarin
semptomlar1 baglamadan, ortalama 14 yil 6nce anti-CCP antikorlarmin pozitiflestigi
gozlenmistir; baska bir calismada ise anti-CCP pozitifligi saptanan saglikli kisilerin

% 70 inde bir y1l icinde RA gelistigi gozlenmistir [49].

2.3. DAS 28

Romatoid artrit, kronik inflamatuar bir hastalik olup, farkli klinik
tablolarla ortaya cikabilir ve farkll klinik seyirler izleyebilir. Ozellikle, hastalik
ataklarla seyrettigi icin, hastaligin aktif donemlerinde hastalik aktivitesinin
belirlenmesi tedavide ¢cok onemlidir. Hastalik aktivitesinin tanimlanmasinda klinikte
hastanin sikayetleri, fizik muayene bulgular1 ve laboratuvar parametreleri bir biitiin
olarak degerlendirilir. Bilimsel arastirmalarda standardizasyonu saglamak ve ilag
arastrmalarinda 1iyilesme siirecini degerlendirmek amaciyla degisik hastalik
aktivasyon kriterleri olusturulmustur. Romatoid artritte hastalik aktivitesini
gostermek icin en sik kullanilan metod DAS (hastalik aktvite skoru) ve onun

modifiye sekilleridir. DAS skorlamasinda kullanilan parametreler sunlardir:
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1. Agrili eklem sayist (toplam 28 eklem, asagidaki sekilde
gosterilmistir) (AES)

2. Sis eklem sayist (toplam 28 eklem, asagidaki sekilde
gosterilmistir) (SES)

3. Eritrosit sedimantasyon hizi1 (ESH)

4. 10 cm’lik genel saglik skorlamasi (GS)

DAS 28 formiilu:

0.56vAES + 0.28,/SES+0.70ESH+0.014GS

20



Hesaba katilan eklemler: Omuz, dirsek, bilek, metakarpofalanjiyel
eklemler 1-5, bagparmak interfalanjiyel, proksimal interfalanjiyel 2., 3., 4., 5., diz

(sag ve sol toplam 28 eklem) [51].

Tablo 4 DAS 28 Hastalik aktivitesi

Hastalik aktivitesi DAS 28
Aktif hastalik 5,1
Diisiik aktivite 3,2

Remisyon 2,6
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3. GEREC VE YONTEM

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulundan 27 Ekim 2009
tarihinde KKAEK 2009-14 nolu kararla onay alinmistir.

3.1. Cahisma Gruplarinin Se¢imi

Olgular Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Poliklinigine
Ekim 2009- Ekim 2010 tarihleri arasinda basvuran, yaslar1 18—70 arasinda degisen
romatoid artrit ve demir eksikligi anemisi olan 20 hasta ile romatoid artriti stabil
olup, anemisi olmayan 20 hasta ve bilinen herhangi bir hastalig1 olmayan 20 kisi

calismaya alindi.

Ug grubun tam kan saymmi, serum demir, demir baglama kapasitesi,
ferritin, eritrosit sedimantasyon hizi ve hepsidin parametreleri i¢in kan 6rnekleri
alindi. Gelis sikayetleri, agrili ve sis eklemlerinin yer ve sayisi, genel saglik
degerlendirmesi ve agri degerlendirmesi skorlar1 kaydedildi. Tam fizik muayene

yapildi. Onam formu imzalatildi.

3.1.1. Aktif romaoid artritli demir eksikligi anemisi olan hastalar (grup 1)

Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Romatoloji Polikliniginde takip edilen

1987 ACR kriterlerine gore romatoid artrit tanisi olan hastalar caligmaya alindi.
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DAS 28 skoru 5,1’in iizerinde olan hastalar aktif romatoid artrit hastasi
olarak kabul edildi. Hemoglobin diizeyi 12g/dI’nin altinda ve transferin saturasyonu
diizeyi %12’nin altinda olan hastalar, demir eksikligi anemisi olan hastalar olarak
kabul edildi. Aktif romatoid artriti olan ve demir eksikligi anemisi olan 20 hasta

birinci grubu olusturdu.

3.1.2. Stabil romatoid artritli demir eksiklig¢i olmayan hastalar (grup 2)

Kocaeli Tip Fakiiltesi Romatoloji Polikliniginde takip edilen 1987 ACR

kriterlerine gore romatoid artrit tanis1 olan hastalar calismaya alindu.

DAS 28 skoru 2,6’nin altinda olan hastalar, stabil romatoid artrit hastas1
olarak kabul edildi. Hemoglobin diizeyi 12 g/dI’nin iistiinde ve transferin satiirasyonu
%18’in lizerinde olan hastalar demir eksikligi olmayan hastalar olan kabul edildi.
Stabil romatoid artriti olan ve demir eksikligi anemisi olmayan 20 hasta ikinci grubu

olusturdu.

3.1.3. Kontrol grubu (grup 3)

Romatoid artiriti ve demir eksikligi olmayan grup (grup3): Kocaeli Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvuran ve bilinen herhangi bir hastalig
olmayan, hemoglobin ve transferin satiirasyonu degerleri normal 20 kisi ¢alismamiza

alind1.
Serum Orneginin toplanmas:

Calismaya katilan hastalardan 2 ml kan Ornegi iist ekstremite periferik
venden steril stainless steel igne uglu plastik enjektorlerle alinarak poliproilen tiiplere
aktarildi. Ornekler tiip i¢inde 4000 devirde 5 dakika santifiiriij edildikten sonra iistte

kalan plazma tekrar polipropilen tiiplere konarak -80 °C’de sakland:.
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3.2. Arac-Gerec¢ ve Laboratuvar Yontemleri

Hepsidin 6rnekleri santifiij edildi. Plazmalar1 ayrilarak ¢alisilmak tizere -
80°C’de sakland1. Hepsidin igin ELISA kit (Competition ELISA; DRG international
mc, USA) kullanild1.

3.3. listatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS for Windows 13,0 (Chicago, USA)
programi kullanilarak yapildi. Kategorik Ol¢iimlerde say1 ve yiizde olarak, siirekli
degiskenlerde ise normal dagilimli olanlar; ortalama deger + standart sapma ile,
dagilim1 normal olmayanlar ise ortanca deger (minimum-maksimum) olarak verildi.
Daglim1 normal olmayan siirekli degiskenlerin arasindaki korelasyon Spearmann
Korelasyon analizi ile degerlendirildi. Dagilimin normal oldugu sayisal verilerin
gruplar arasnda One-WAY ANOVA testi ile normal olmayan parametreler ise
Kruskall-Wallis testi ile degerlendirildi. One-WAY ANOVA testinde anlamli
bulunan sonuglarin hangi gruplar arasinda farkli oldugu posthoc Scheffe ile
degerlendirildi. Kruskal-Wallis testi ile anlamli bulunan veriler i¢in hangi gruplar
arasinda fark oldugu Bonferroni diizeltmeli Mann-Withney U testi ile degerlendirildi
ve elde edilen sonuglarda anlamlilik diizeyi olarak p<0,017 olarak kabul edildi. Diger
tiim karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya alinan 42°si kadin, 18’1 erkek toplam 60 hastanin yas
ortalamasi 45,75+14,22 bulundu. Bu hastalardan aktif romatoid artritli ve anemili 20
hastanin 18 (%90)’1 kadin, 2 (%10)’si erkek olup yas ortalamasi 56,8 + 10,78
bulundu. Hastalara ait yas, cinsiyet, hastalik siiresi, AES ve SES ile ilgili 6zellikler

tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5
Yas (Yil) £SD 45,75+14,22
Cinsiyet (K/E) 42(%70) / 18(%30)
Hastalik stiresi (Y1) £SD 5,25+8,07
AES +SD 2,7+4,2
SES +SD 1,97+3,17

Hastalarin inflamasyon gostergeleri olan labaratuvar verileri tablo 6’de

gosterilmistir.
Tablo 6
RF (pozitif/negatif) 38(%63,3) / 22(%36,7)
RF sayisal +£SD 1U/ml 146+ 236
CCP (pozitif/negatif) 34(%56,7)/ 26(%43,3)
CCP sayisal £SD RU/ml 119+£297
Sedimantasyon +£SD mm/h 22423
Genel degerlendirme £SD 25+29
DAS 28 £SD 2,4+2.4
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Hastalara ait hemogram demir parametreleri ve hepsidin diizeyleri tablo

7’da gosterilmistir.

Tablo 7
Demir+SD mcg/dl 62+31
TDBK+SD mcg/dl 316+66
Transferin Satiirasyonu£+SD % 19,8+9,7
Ferritin=SD ng/ml 67+82
Hemoglobin+SD g/dl 12,9+2,08
HCT+SD % 38,3+ 5,7
RDW+SD 16,1£2,5
MCV4SD fl 83+7
WBC+SD x 10° /uL 725242331
HEPSIDIN( median, min-max) ng/ml 461,5 (15-4400)

Stabil romatoid artriti ve anemisi olmayan 20 hastanm 17 (%85)’1 kadn,
3 (%15)’1 erkek olup yas ortalamasi 49,65+11,03 idi. Kontrol grubunda 7 (%35)’si
kadin, 13 (%65)’1 erkek olup yas ortalamasi 30,80+3,205 idi.

Gruplar arasinda cinsiyet acgisindan kontrol grubuyla diger iki grup
arasinda anlaml fark bulunurken (kikare test, p<0,001), diger iki grup arasinda fark
yoktu (kikare test, p>0,05). Verilerin dagilim incelendiginde hepsidin dagiliminin
normal olmadig1 gozlendi. Bu nedenle hepsidin diizeyleriyle diger sayisal veriler
arasindaki 1iliski, Spearmann korelasyon analiziyle degerlendirildi. Hepsidin
diizeyiyle yas, hastalik siiresi, CCP degeri, RF degeri, sedimantasyon, RDW ve DAS
28 arasinda pozitif (sirasi ile r: 0,747, p<0,001; r: 0,403, p =0,01; r: 0,491, p<0,001;
r: 0,649, p<0,001; r: 0,486, p<0,001; r: 0,352, p: 0,006; r: 0,607, p< 0,001) iliski

bulundu.
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Hemoglobin, demir ve transferin satiirasyonu ile negatif korelasyon ( r:-
0,275, p: 0,034; r: -0,269, p:0,038, 1: -0,291, p: 0,024, sirasiyla) tespit edildi. Ferritin
ile hepsidin diizeyi arasinda herhangi bir korelasyon bulunmadi (r: 0,099, p: 0,451).

Aktif romatoid artritli anemik, stabil romatoid artritli anemik olmayan ve
kontrol grubunda inflamasyon belirte¢leri, hemoglobin ve RDW sonuglari, hepsidin
diizeyleri normal dagilimli veriler icin One-WAY ANOVA, dagilimi normal
olmayan veriler i¢in non-parametrik test olan Kruskal-Wallis testi kullanilarak
karsilastirildi. Dagilimi normal olan verilerin gruplar arasindaki karsilastirilmalari

tabloda 10’da gosterilmistir. One-WAY ANOVA testi ile tespit edilen anlaml

degerler icin gruplar arasi karsilagtirmada post-hoc analizi i¢in Scheffe kullanild.

Tablo 8 One-WAY ANOVA, post- hoc Scheffe

Aktif RA’1 Stabil RA’l1
anemik anemisi Kontrol
hastalar olmayan grubu (n:20) p
(n:20) hastalar (n:20)

Sedimantasyon+SD mm/h 48424 1249 6+6 <0,001
Demir+SD meg/dl 25+12 85+18 74+19 <0,001
TDBK+SD mcg/dl 320495 331439 298+48 0,296

Transferin Sat+SD % 8,4+3,6 26,5+7,0 24,5447 <0,001
Ferritin=SD ng/ml 77126 60+37 64+57 0,811
Hemoglobin£SD g/dl 10,5+1,3 13,8+1,1 14,0+1,1 <0,001

MCV+SD fl 76+6 88+4 8543 <0,001
RDW=SD % 18+2 15+1 14+1 <0,001

Kontrol grubunda bakilmayan RF, CCP, DAS 28 skoru aktif romatoid
artiritli anemik hastalar ve stabil romatoid artritli anemisi olmaya hastalar arasinda,

student t test ile karsilastirildiginda sadece DAS 28 skorunun (aktiviteyi gosterir)
anlamli olarak farkli oldugu bulundu (Tablo 9).

27



*DAS 28 agisindan, gruplar arasindaki fark aktif RA’l1 anemik olan hastalarla, stabil
RA’l1 anemik olmayanlar ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamliydi

(p<0,001, her iki karsilastirma i¢in).

Tablo 9 Student t testi

AKGfRA’L anemik | VAP RAD
hastalar (n:20) anemisi olmayan P
’ hastalar (n:20)
R sayisal £5D 2374239 201285 0,673
1U/ml
CCP sayisal£SD
RU/ml 261+480 97+84 0,148
DAS 28+SD 5,7+0,4 1,6£0,6 <0,001

Dagiliminin  anormal  olmasi  nedeniyle, gruplar  arasindaki
karsilagtirilmalar nonparametrik bir test olan Kruskal-Wallis testiyle yapildiginda,
hepsidin diizeyinin gruplar arasinda anlamli olarak farkli oldugu gozlendi (p:
<0,001). Hangi gruplar arasindaki farkin anlamli oldugunu tespit etmek icin gruplar
Bon Ferroni diizeltmeli Mann-Withney U testiyle ikili olarak karsilastirildiginda,
hepsidin diizeyinin 6zellikle aktif romatoid artritli anemik hastalar (grup 1) ile
kontrol grubu (grup 3) arasinda anlamli olarak farkli oldugu gozlendi (p degeri
<0,001). Aktif romatoid artritli anemik olan hastalarla (grup 1) stabil romatoid artritli
ve anemisi olmayan hastalar (grup 2) arasinda, ayrica stabil romatoid artritli ve
anemisi olmayanlarla (grup 2), kontrol grubu (grup 3) arasinda hepsidin diizeyleri
acisindan belirgin farklilik olmasma ragmen, bu fark istatiksel olarak anlamli degildi
(Tablo 10).
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Tablo10. Gruplar arasinda hepsidin diizeylerinin karsilastiriimasi (median, min-max)

Kruskal-Wallis test

Stabil RA’1

Al;trllf;ig( h anemik Kontrol P
olmayan rubu(n:20
hastalar(n:20) hastalar}znﬂo) b
Hepsidin
Z/ 1 1098(234-4400) | 450,5(47-2596) | 172(15-901) <0.001
ng/m

Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi (anlamlilik diizeyi olarak

p<0,017 kabul edildi.); aktif RA’l1 anemik hastalar ile kontrol grubu arasindaki fark
anlamli (p<0,001).

Aktif RA’l1 anemik olanlarla stabil RA’l1 anemik olmayanlar arasinda ve

stabil RA’l1 anemik olmayanlarla kontrol grubu arasindaki fark anlamli degildi

(p=0,024, p=0,033, sirasiyla).
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5.TARTISMA

Hepsidin, kiiciik, sisteinden zengin katyonik bir peptid olup, demir
emilimini inflamatuvar sitokinlere bagli olarak diizenler. Hepsidin diizeyi
inflamasyon disinda malignitelerde ve infeksiyonlarda da yiikselmektedir. Bunun
gibi durumlarda demir emilimi azalmakta ve makrofajlardan demirin eritroid
hiicrelere sunumunda azalma olmaktadir. Bu hastaliklarda insan idrar1 ve kaninda
hepsidin diizeyinin arttig1 bircok calisma ile gosterilmistir. Bu c¢alismalar, serum
hepsidin diizeyinin TNF-a, IL-6 gibi sitokinlerle paralel olarak arttigin1 da
gostermektedir [52]. Hepsidin geni, inflamasyona degismez bicimde yanit
vermektedir. Invaziv organizmalardan demirin saklanmasi, bu organizmalarin demiri
kullanmasin1 6nlemeye yonelik oldugu i¢in, bunun primitif, dogustan gelen bir
immiin sistem yanit1 oldugu diisiiniilebilir. Aslinda infeksiyonlarda bir savunma
yanit1 olmas1 gereken bu mekanizmanin infeksiyon dis1 inflamatuvar durumlarda ve
otoimmiin hastaliklarda da islemesi organizmanin zararina, uygun olmayan bir yanit

(maladaptive) olmakta ve bunun gibi durumlar da anemi ile sonu¢lanmaktadir [53].

Bu uygun olmayan isleyis sonucunda inflamasyona bagli anemi veya
kronik hastalik anemisi denilen durum ortaya ¢ikmaktadir. Kronik hastalik anemisi,
anormal demir kullanimu ile birlikte, eritropoetin direnci ve eritrosit yagam siiresinin
kisalmasi ile karakterize, normokrom-normositer bir anemidir. Artmig serum ferritin
diizeyi, diisiik serum demiri, diisiik total demir baglama kapasitesi ve yiiksek
transferin satiirasyonu, makrofajlardan demir sunulmasindaki azalmay1 yansitir. Bu
durumda hepsidin diizeyi yiiksek bulunmaktadir. IL-6 ve lipopolisakkaritler serum
hepsidin diizeyini yilikseltmektedir [54]. Demir eksikligi ve hipokside ise hepsidin
diizeyi azalmaktadir. Boylece demir emiliminde artis olmaktadir [55]. Bundan 7 yil
once, plazma veya idrarda hepsidin diizeylerinin 6l¢iimiiniin, inflamasyon anemisi ile
demir eksikligi anemisinin ayiric tanisma katki saglamasma ragmen, bunun heniiz

yaygin olarak kullanilan bir yontem olmadigi bildirilmistir [56]. Serum hepsidin
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diizeyini saptamada yaygin olarak kullanilan testler heniiz gelistirilmedigi
zamanlarda serum hepsidin diizeyi yerine, onun onciilii olarak bir siire prohepsidin

diizeyi Olctilmiistiir.

Bir calismada serum prohepsidin diizeyinin, hepsidin ve inflamatuvar
sitokinlerin diizeyini 1yi yansitmadigi gosterilmistir. Ayni ¢alismada, serumdaki
prohepsidinin stabil olmadig1 da ileri siiriilmiistiir [57]. Giiniimiizde serum hepsidin
diizeyi, ELISA yontemi ile kolayca Olciilebilmekte ve klinikte kullanimi gittikce
kolaylagsmaktadir.

Otoimmiin, inflamatuvar bir hastalilk olan romatoid artritte hepsidin
diizeyinin yiiksek bulunmasi beklenmektedir. Gergekten de yapilan caligmalarda,
romatoid artritli hastalarda aktif donemde hepsidin ve prohepsidin diizeyleri yiiksek
bulunmustur. Bir ¢alismada, serum prohepsidin (hepsidinin 60 aminoasitli immatiir
formu) seviyelerinin RA’da aktiviteyi gosteren DAS 28, ESR, CRP ve hassas eklem
sayisi ile baglantili oldugu gosterilmistir. Bu calismada, romatoid artriti aktif olan
grupta prohepsidin diizeyleri daha yiiksek tespit edilmistir [58]. Ayn1 calismada,
kronik hastalik anemisi olan ve kronik hastalik anemisi olmayan hastalardaki serum
prohepsidin diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanamamistir. Romatoid artrit ve
sistemik lupus eritematozlu hastalarda serum prohepsidin diizeyleri ile ilgili ikinci bir
calismada, romatoid artritte prohepsidin diizeyi sistemik lupus eritematoz’lu
hastalara gore daha yiiksek bulunmustur. Fakat serum prohepsidin diizeyleri, hastalik
aktivitesi ile anlamli bir iliski gdstermemistir. Bu sonuca bakarak serum prohepsidin
diizeyinin, serum hepsidin diizeyini tam olarak yansitmadigi, prohepsidin yerine
serum hepsidin diizeyine bakilmasi gerektigi ileri siiriilmiistiir [59]. Daha oOnce
yapilan bir caligmada hepsidin diizeylerinin inflamatuvar durumu daha 1yi yansittigi,

prohepsidin diizeyi tetkikinin yetersiz kaldig1 vurgulanmistir [60].

Romatoid artritte serum prohepsidin diizeyleri ile ilgili olarak yapilan
iiclincli bir calismada, Jayarenee S. ve arkadaslari, serum prohepsidin diizeylerinin,
birlikte demir eksikligi ve romatoid artriti olan hastalarda anlaml olarak azaldigini
gostermisler, demir kullanan, romatoid artritli hastalarda ise arttigini gostermislerdir.

Fakat bu artislarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirtilmistir. Saf demir
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eksikligi anemisinde ise serum prohepsidin diizeyleri anlamli olarak diisiik

bulunmustur [61].

Inflamasyon ile birlikte demir eksikligi anemisi sik goriilmektedir. Boyle
durumlarda aneminin hangi etyolojiye bagli oldugunun anlasilmasi1 zor
olabilmektedir. Biz bu ¢caligmada, demir eksikligi anemisi olan, aktif romatoid artritli
hastalar ve demir eksikligi olamayan stabil romatoid artritli hastalar1, saglikli kontrol
grubu ile serum hepsidin diizeyleri acisindan karsilastirmayr uygun gordik.
Belirledigimiz {i¢ grupta, hepsidin diizeylerinin degisimine bagli olarak, demir
eksikliginin romatoid artritli hastalarda hepsidin diizeyine olan etkisinin yani sira,
saglikli kontrol grubu ile romatoid artritli hastalardaki hepsidin diizeyini de

karsilagtirmay1 amagladik.

Serum prohepsidin diizeyinin, inflamasyonu gdstermede ¢ok etkin
olmadig1 yukarida tartistigimiz caligmalarla bildirilmisti. Bu nedenle ¢alismamizda

serum hepsidin diizeylerini degerlendirmeyi tercih ettik.

Benzer olarak, kronik hastalik anemisi, demir eksikligi ile birlikte kronik
hastalik anemisi, saf demir eksikligi anemisi ve akut inflamasyonlu hasta gruplarinin
serum hepsidin diizeyleri bakimindan karsilastirildigir bir ¢alisma bulunmaktadir.
Serum hepsidin diizeyleri, kronik hastalik anemisinde ve akut inflamasyonda en
yiiksek diizeyde bulunurken, demir eksikligi anemisi ile birlikte kronik hastalik
anemisinde biraz daha diisiik, kontrol grubunda ve demir eksikligi anemisinde en

diisiik diizeyde bulunmustur [62].

Buna gore, demir eksikliginin varligi serum hepsidin diizeylerinde tek
basma kronik hastalik anemisindeki kadar yiikselme olmasimi engellemektedir. Fakat
saf demir eksikligi anemisinde oldugu gibi serum hepsidin degerleri diisiik

bulunmamaktadir.

Bizim calismamizda da serum hepsidin degerleri benzer bir sira
izlemektedir. Demir eksikligi ile birlikte, aktif romatoid artritli hastalarda (grup 1) en
yiiksek hepsidin degerleri bulunurken, bunu siras1 ile stabil romatoid artritli, fakat
demir eksikligi bulunmayan hastalar (grup 2) ve ardindan saglikli kontrol grubu

(grup 3) izlemektedir. Istatistiksel olarak birinci gruptaki serum hepsidin degerleri
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ile saglikli kontrol grubundaki (grup 3) hepsidin degerleri arasinda anlamli farklilik
saptanmistir. Fakat birinci grupla ikinci grup arasinda veya ikinci grupla {iciincii grup
arasindaki fark, serum hepsidin degerleri bakimindan farkli bulunmamistir. Bu
sonuglar, demir eksikligine bagl hepsidin diizeyinde diisme oldugu halde,
inflamasyonun hepsidin diizeylerini yiikseltici etkisinin kismi bir maskelemeye
ragmen, daha baskin oldugunu gdstermektedir. Diger bir degisle, aktif romatoid
artritli hastalarimizda demir eksikligi olmasaydi, serum hepsidin degerlerini daha
yiiksek bulacaktik. Calismamizin diger bir sonucu da aktif romatoid artritte, hepsidin
diizeyinin saglam kontrollere gére anlamli olarak yiiksek bulunmasidir. Bu, daha

once romatoid artritte yapilan iki calismanin sonuclar1 ile uyumlu bulunmustur [63].

Serum hepsidin diizeyi, aktif romatoid artritin yani sira stabil romatoid
artritli hastalarda da yiiksek bulunmustur. Fakat bu yiikseklik, saglikli kontrollerden
istatistiksel olarak farkli degildi. Romatoid artrit, DAS 28 kriterlerine gore stabil de
olsa, bu hastalarda, kronik inflamasyonun subklinik olarak siirdiigii sdylenebilir.
Romatoid artritli hastalarda serum hepsidin diizeyleri ile ilgili yapilmis olan ikinci ve
son ¢alismada, anemisi olan ve anemisi olmayan romatoid artritli hastalar, demir
eksikligi olan kisiler ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmis. En yiliksek hepsidin
diizeyleri, anemisi olan (inflamasyona bagli anemi) romatoid artritli hastalarda
saptanmis. Bu sonug, saglikli kontrollerle ve demir eksikligi ile karsilastirildiginda
anlamli farklilik saptanmis. Ayrica romatoid artrit aktivitesi ile hepsidin diizeyleri
dogru orantili olarak artis gosterirken, hemoglobin diizeyi ile tersine bir iliski
bulunmus. Sonug olarak, serum hepsidin diizeylerinin hastaligin aktivitesi ile yakin
iligkili oldugu ve hastaligin seyri sirasinda gézlenen aneminin etyolojisinden sorumlu

oldugu ileri siirtilmiis [64].

Bizim calismamizda da aktif romatoid artritli hastalarda, stabil hastaligi
olanlara gore hepsidin diizeyi yiiksek saptandi. Fakat aktif romatoid artritli hasta
grubunun, ayni zamanda demir eksikligi anemisi de olmasi nedeniyle hepsidin
diizeyleri, stabil hastali§1 olanlardan istatistiksel olarak farkli bulunamadi. Aktif
hastalig1 olan grupta, demir eksikli§i anemisi olmamasi durumunda farkliligin daha
belirgin olacagi sdylenebilir. Bununla birlikte, demir eksikligi ile birlikte oldugu

halde aktif hastalig1 olan grup ile kontrol grubu arasinda, hepsidin diizeylerini
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anlaml olarak farkli bulduk. Saf aktif romatoid artritli hasta grubunun bu ¢alismada
yer almamasi, calismamizin eksik yanini olusturmaktadir. Yine de bu sonug, serum
hepsidin diizeylerinin romatoid artritte, hastaligin aktivitesini degerlendirmede giiglii

bir belirteg olabilecegini diisiindiirmektedir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

1. Calismamiza, Aralik 2008-Mart 2010 tarihleri arasinda
Kocaeli T1p Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dalina kayith 20 aktif romatoid artritli hasta,
20 stabil romatoid artritli hasta ve 20 saglikli goniilli katildi.

2. Bu hastalardan aktif romatoid artritli ve anemili 20 hastanin
18 (%90)’1 kadin, 2 (%10)’si erkek olup yas ortalamasi 56,8+10,78 idi. Romatoid
artriti stabil ve anemisi olmayan 20 hastanin 17 (% 85)’1 kadin, 3 (% 15)’i erkek
olup yas ortalamasi 49,65+11,03 idi. Kontrol grubunda 7 (% 35)’si kadmn, 13 (%
65)’1 erkek olup yas ortalamasi 30,80+3,205 idi.

3. Hepsidin diizeyiyle yas, hastalik siiresi, CCP degeri, RF
degeri, sedimantasyon, RDW ve DAS 28 arasinda pozitif (swrasiyla r: 0,747,
p<0,001; r: 0,403, p =0,01; r: 0,491; p<0,001; r: 0,649; p<0,001; r: 0,486; p<0,001; r:
0,352, p: 0,006; r: 0,607; p< 0,001); hemoglobin, demir ve transferin satiirasyonu ile
negatif korelasyon (r: -0,275, p: 0,034; r: -0,269, p: 0,038, r: -0,291, p: 0,024,
stirasiyla) tespit edildi.

4. Ferritin ile hepsidin diizeyi arasinda herhangi bir korelasyon

bulunmadai (r: 0,099, p: 0,451).

5. Kontrol grubunda bakilmayan RF, CCP, DAS 28 skoru aktif
romatoid artritli anemik hastalar ve stabil romatoid artritli anemisi olmaya hastalar
arasinda, student t test ile karsilastirildiginda sadece DAS 28 skorunun (aktiviteyi
gosterir), anlamli olarak farkli oldugu bulundu. DAS 28 aktif RA’l1 hastalarda
5,740,4 stabil romatoid artritli hastalarda 1,6 + 0,6 (p<0,001) tespit edildi.

6. Hepsidin diizeyinin, 6zellikle aktif romatoid artritli anemik
hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli olarak farkli oldugu gozlendi (p degeri

<0,001). Aktif romatoid artritli ve anemik olan hastalarla stabil romatoid artritli ve
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anemisi olmayan hastalar arasinda, ayrica stabil romatoid artritli ve anemisi olmayan
hastalarla, kontrol grubu arasinda hepsidin diizeyleri acisindan belirgin bir farklilik

vard1. Fakat bu fark istatiksel olarak anlamli degildi.

Demir eksikligi anemisinde hepsidin diizeylerinin diigmesi beklenirken,
enflamasyonun yogun olmasi nedeniyle hepsidin diizeylerinin yiikselmesi (aktif
romatoid artritli-anemik grup) enflamatuvar durumlarin, hepsidin diizeyi lizerinde

demir eksikliginden daha baskin bir etkisi oldugunu gostermektedir.
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OZET

Amag: Calismamizda, demir eksikligi anemisi olan ve DAS 28’e gore
aktif romatoid artriti olan hastalarla, demir eksikligi anemisi olmayan DAS 28’e gore
stabil romatoid artriti olan hastalarin hemoglobin, hematokrit, ortalama eritrosit
hacmi, ferritin, transferritin satiirasyonu, total demir baglama kapasitesi, romatoid
faktor, CCP, RDW ve hepsidin diizeylerini karsilastirarak her iki grupta anlaml bir
fark ya da benzerlik olup olmadiginin degerlendirilmesini amacladik. Béylece RA ‘li
hastalarin hepsidin diizeylerinin demir eksikliginden ne kadar etkilendigini de
gostermeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji
poliklinigine Ekim 2009-Ekim 2010 tarihleri arasinda bagvuran yaslar1 18-70
arasinda degisen 20 demir eksikligi anemisi olan, aktif romatoid artritli hasta ile
romatoid artriti stabil olan 20 hastanin, ayrica herhangi bir hastaligi olmayan 20
kisinin kontrol grubu olarak, hepsidin diizeyleri karsilastirildi. Aktif RA’l1 ve demir
eksikligi anemisi olan grubun yas ortalamasi 56£10 idi. Stabil RA’l1 ve demir
eksikligi anemisi olmayan ikinci grubun yas ortalamasi1 49+11, herhangi bir hastaligi
olmayan tigiincii grubun (saglikli kontrol) yas ortalamasi ise 3043 idi.

Ug grubun tam kan saymmi, serum demir, demir baglama kapasitesi,
ferritin ve hepsidin parametreleri i¢in kan Ornekleri alindi. Ilk basvuru anindaki
yakinmalar1 kaydedildi. Tam fizik muayene yapildi. Elde edilen veriler istatistiksel
olarak karsilastirildi.

Bulgular: Sonuclar degerlendirildiginde serum hepsidin diizeyleri
ortalamas1 birinci grupta 1339+1183 ng/ml, ikinci grupta 725+£762 ng/ml, tgiincii
grupta 269+249 ng/ml bulundu.

Sonuc¢: Demir eksikligine ragmen aktif RA hastalarinda hepsidin diizeyi
yiiksek bulundu. Bu, saglkli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Hepsidinin, gelecekte demir metabolizmasi bozukluklar1 sonucu gelisen
hastaliklarin ve inflamatuvar hastaliklarin tanisi, tedavisi ve takibinde yeri olacagi
diistiniildi.

Anahtar Kelimeler: romatoid artrit, demir eksikligi, hepsidin.
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ABSTRACT

Aim: in this study, we aimed to compare hemoglobin, hemotocrit, MCV,
ferritin, transferrm saturation, TIBC, romatoid factor, CCP, RDW and hepcidin level
between active RA patients (RA activity were measured using DAS 28) with iron
deficiency anemia and stabil RA patients without iron deficiency anemia. In this way
we also aimed to show the effect of iron deficiency on RA patients’ hepcidin levels.

Materials and Metods: hepcidin levels of 20 active RA patient with iron
deficiency anemia (group 1) and 20 stabil RA patient without anemia (group 2) who
were examined in Rheumatology outpatient clinic of KOU Medical Faculty in
October 2009-October 2010, 18—70 year aged, were compaired with 20 healthy
people as control group. The mean age of group 1 was 5610 years, group 2 was
49+11, group 3 was 30+3.

Blood sample of 3 groups were taken for CBC, iron, TIBC, ferritin and
hepcidin level. Complaint at first visit were noted. Physical examination were done
and all data were compared statistically.

Result: The mean serum hepcidin level 1 was 1339 +1183 ng/ml in
group 1, 725762 ng/ml in group 2, 269+249 ng/ml in group 3.

Conclusion: hepcidin level of active RA patients were measured high
despite iron deficiency anemia. No significantly difference were determined between
3 groups. We think that hepcidin will be used as a marker in diagnosis, treatment and
follow of disease which is result of iron metabolism and inflamation in the future.

Keywords: romatoid artritis, iron defiency anemia, hepcidin.
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