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OZET

Bu calismanin amaci Romatoid artrit (RA) hastalarinda mikroRNA-223
(miR-223) ve mikroRNA-146a (miR-146a) diizeylerinin belirlenmesi ve saglikli
kontrollerle karsilagtirilmasi, RA tani1 ve aktivitesi i¢in sensivite ve spesifitelerini
belirlemek, biyolojik ajan tedavisi ile iligkileri ve hastalik aktivasyon parametreleri
ile korelasyonunun arastirilmasidir.

Amerikan romatoloji cemiyetinin RA tan1 kriterlerini karsilayan ve bu taniyla
takip edilen 60 RA’l1 hasta (43 kadin, 17 erkek) ve 30 saglikli kontrol (17 kadin, 13
erkek) calismaya dahil edilerek karsilastirildi. Hastalik aktivitesini degerlendirmek
i¢cin hastalik aktivite skoru 28 (DAS28) hesaplandi. Fiziksel fonksiyon kapasitesi
(disability) saglik degerlendirme anketinin (HAQ) ve Nottingham saglik profili ile
degerlendirildi. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C reaktif protein (CRP),
romatoid faktdr (RF) ve anti cyclic citrullinated peptide (ANTI-CCP) diizeyleri rutin
laboratuar metodlariyla belirlendi. Serum 223 ve mir-146a diizeyleri PCR ile
Olciildi. El eklemlerinin radyografik degerlendirmesi modifiye Larsen skorlamasina
gore yapild.

Yas ve cinsiyet acisindan RA’l1 hastalarla saglikli kontroller arasinda anlaml
bir fark yoktu (sirasiyla p=0.245, p=0.414). Ortalama hastalik siiresi 9,98+6,67 (1-
30) yil ve ortalama DAS28 skoru 3.56+1.11 olarak bulundu. Saglikli kontrollerle
karsilagtirildiginda DMARD ve biyolojik ajan alan RA’l1 hasta gruplarinda serum
mir-223 ve mir-146a diizeylerinde anlamli derecede yiikseklik saptanmadi(sirasiyla
p=0.154-p=0.074, p=0.767-p=0.058). Ortalama serum mir-223 ve mir-146a diizeyleri
yiiksek/orta hastalik aktiviteli grupta diisiik aktiviteli gruba gore anlamli derecede
daha yiiksek idi (p<0.001). Hastalik aktivitesinin bazi klinik gostergeleri ile serum
mir-223 ve mir-146a diizeyleri arasinda anlamli iliski saptandi. Fakat eklem
hasarmin radyolojik degerlendirmesiyle serum mir-223 ve mir-146a diizeyleri
arasinda anlaml iliski bulunmadi (p>0.05). Ayrica DMARD ve biyolojik tedavi alan
gruplar arasinda miR-223 ve miR-146a diizeylerinde anlamli bir farklilik goriilmedi
(p>0.05).

Bu calisma aktif RA’li hastalarda serum MMP-3 diizeylerinin yiiksek
oldugunu ve hastalik aktivitesi ile korele oldugunu géstermektedir. Bu nedenle serum

mir-223 ve mir-146a diizeyleri hastalik aktivitesini takipte yeni bir parametre
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olabilir. Bu bulgular1 dogrulamak i¢in daha fazla katilimcinin oldugu c¢alismalar
gereklidir.
Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, mikroRNA-146a, mikroRNA-223



ABSTRACT

SERUM MICRORNA-146a AND MiCRORNA-223 LEVELS, SENSITIVITY
AND SPECIFICITYS, RELATIONSHIP WITH DISEASE PARAMETERS
AND TREATMENT OF BIOLOGICAL AGENTS IN RHEUMATOID
ARTHRITIS

The aim of this study is to compare serum MicroRNA-146a and microRNA-
223 levels in patients with rheumatoid artrithis (RA) and healty controls to determine
their sensitivity and specificity for the diagnosis and disease activity, relationship
with the treatment of biological agents and clinical significance in patients with RA.

Sixty (43 women, 17 men) with RA according to American Collage of
Rhematology criteria and at follow up, enrolled in this study and compared thirty
healty controls (17 women, 13 men). To evaluate disease activity score 28 (DAS28)
was calculated. Physical function capasity (disability) was asssessed with Health
Assesment Quastionnarie (HAQ) and Nottingham Health Profile (NHP). Erythrocyte
Sedimentation Rate (ESR), C Reactive Protein (CRP), Rheumatoid Factor (RF) and
anticyclic citrullinated peptide (ACCP) levels were determined by routine laboratory
methods. Serum MicroRNA-146a and microRNA-223 levels of the patients with RA
and healty controls were measured PCR. Radiographic assesment of hands joints was
evaluated accordind to the modified Larsen score.

Between patients with RA and healty controls, there was no significant
difference with respect to the gender and age (respectively p=0.245, p=0.414). The
mean disease duration was 9,98+6,67 years, and the mean DAS28 score was
3.56+1.11 in patients with RA. There was no significant difference with serum
microRNA-146a and microRNA-223 levels (p>0.05) in patients with DMARDs and
biological agents groups compared to healty controls. While the mean serum
microRNA-146a and microRNA-223 levels were significantly different between the
high/modare active and low active group (p<0.001). Serum microRNA-146a and
microRNA-223 levels were positively correlated with some clinical parameters of
disease activity. There was no significant correlation between radiological scoring of
joint damage and serum microRNA-146a and microRNA-223 levels (p>0.05)

This study shows that Serum microRNA-146a and microRNA-223 levels

were increased in active RA patients in comparison to control group and there was a

Vi



significant correlation with the disease activity. Thus microRNA-146a and
microRNA-223 levels may be a new usefull parameter in following the disease
activity. The sample of our study can be enlarged and further studies are required.
Keywords: Rheumatoid artrithis, MicroRNA-146a, MicroRNA-223
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1. GIRIS

Romatoid Artrit (RA) diinya niifusunun yaklasik % 1’ini etkileyen en sik
goriilen otoimmiin hastaliklardan biridir. Etyolojisi kesin olarak bilinmemekte olup
genetik, hormonal ve enfeksiyoz ajanlar gibi risk faktorleri lizerinde durulmaktadir
(1, 2). Diger bir¢ok otoimmiin hastalikta oldugu gibi kadinlarda daha sik goriiliir.

Romatoid artrit eklemlerin sinovyal membranlarinda kronik inflamasyonla
karakterizedir. El eklemlerinde meydana gelen agr1 ve sislik genellikle hastaligin ilk
belirtisidir. Aktive olmus inflamatuar mediatorler, sinovyal membranlar1 infiltre
ederek kemik ve kikirdakta hasara sebep olurlar. Ayn1 zamanda sistemik bir hastalik
olup ilerleyen siirecte viicudun diger boliimleri ve organlarini etkileyebilir (3).
Romatoid artrit tanisinin erken konulmasi, tedavi ile eklem hasarmin engellenmesi
acisindan 6nem arz etmektedir. RA kronik bir poliartrittir ve baslangi¢ sekli hastalar
arasinda farklilik gosterebilmektedir. Tipik semptomlar1 olanlarda siklikla hastaligin
ilk yilinda tani kolaylikla konulabilir. Fakat cogu zaman hastaligin ilk donemlerinde
Klinik semptomlar belirgin degildir. Atipik semptomlar1 olan birgok hastada tan
koymak i¢in uzun zaman gerekebilir. Bu nedenle hem tan1 i¢cin hemde tedavi takibi
icin spesifik ve sensitif testlere ihtiyag¢ vardir.

Son zamanlarda yapilan calismalarla epigenetik anomalilerin RA’da 6nemli
patojenik bulgularin ortaya ¢ikmasinda etkin rolii oldugu goriilmiistiir (4). Romatoid
artritte epigenetik etkiler, erken tan1 ve tedavi yanitinin takibine katki saglamaktadir
(4). Romatoid artrit’te anahtar epigenetik alanlar; DNA metilasyonu, histon
modifikasyonu ve miRNA islevi ve/veya ifadesi seklinde degerlendirilmistir (4).
MiRNA’lar énemli hiicresel progeslere katilmaktadirlar. Bunlarin disregiilasyonu
farkli hastaliklarda ve bir¢ok hiicre tipinde tarif edilmistir (5).

Cesitli otoimmiin hastaliklarda miRNA ekspresyonundaki anomaliler ile
inflamatuvar sitokinlerin, yardimci T hiicreleri ve B hiicreleri arasindaki iliski,
gosterilmistir (5). Ayrica miRNA ekspresyonundaki degisiklikler, RA hastalarinin
plazma ve eklem sivisinda gosterilmistir (6) . Hatta RA gelisimi sirasindaki farkli
asamalarda bu miRNA’larin anormal eksprese edilebilir oldugu tespit edilmis olup
buda miRNA diizeylerinin takibine, hastalik etyopatogenezinin ve siddetinin

anlasilmasina katki saglamistir (7).



Bu caligmada; iilkemizde en sik goriilen otoimmiin hastaliklardan olan, tani
ve tedavide ge¢ kalinmasi neticesinde sakatliklara yol acan RA’l1 hasta gruplarinda
serum miR-223 ve miR-146a diizeyleri, bunlarin sensivite ve spesifiteleri, biyolojik
ajan tedavisiyle ve diger hastalik aktivasyon parametreleri ile olan iliskisini

arastirmak amaclanmigtir.
1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Romatoid Artrit
1.1.1.1. Romatoid Artrit Tanimi ve Epidemiyolojisi

Romatoid artrit, birden ¢ok eklemi ayn1 anda tutan, kronik seyirli, etiyolojisi
bilinmeyen, inflamatuar karakterde, sistemik, otoimmiin bir hastaliktir. Tiim diinyada
biitiin 1rk ve etnik gruplarda goriiliir (8). Bircok otoimmiin hastalik gibi kadinlarda
daha sik goriilmektedir. Kadin/erkek oran1 2/1-4/1 arasinda degismektedir.
Hastalarin %801 35-50 yaslar1 arasindadir. Genellikle geng eriskinlerin hastaligi
olmakla birlikte tiim yaslarda ortaya ¢ikabilir. Yas ilerledik¢e cinsiyet farki azalir (8).
Ayni ailede birka¢ bireyin tutulmasi veya monozigot ikizlerde dizigot ikizlerden
daha fazla birliktelik goriilmesi genetik epidemiyolojik ¢alismalara yol a¢mustir.
Amerika, Kanada, Ingiltere ve Iskandinav iilkelerindeki ¢alismalarda Klas 11 HLA-
DR4 ile RA arasinda iliski gézlenmistir. Beyaz irkta DR4’tin DW 14 alt tipi ile giiclii
birlikteligi vardir. Hindistan ve Israil Yahudilerinde ise daha ¢ok DRI ile iliski
bulunmustur (8). Seropozitif hastalarin birinci derece yakinlarinda RA beklenenden
dort kat daha fazla goriliir (9). Monozigot ikizlerde %12-15, dizigot ikizlerde %2-5

goriilme riski vardir (8, 9).
1.1.1.2.Romatoid Artrit’te Etyoloji

Bugiin ki bilgilerimize gore RA genetik yatkinligi olan bireylerde tetikleyici
bir faktoriin araya girmesi ile baglamaktadir (9-10). Genetik faktorler, infeksiyonlar,
immiin sistem bozuklugu, endokrin ve g¢evresel faktorler hastaligin olusumundan,

progresyonundan ve prognozundan sorumludurlar (9-11).
1.1.1.2.1. Genetik Faktorler

Genetik, hem RA’e yatkinlik hem de hastaligin siddetinin belirlenmesinde

onemli rol oynamaktadir (12). Monozigot ikizlerde RA olusmasinin relatif riski,



akrabalik iliskisi olmayanlara gore 12 ile 65 kat daha yiiksektir. Genlerinin %50
kadar1 ortak olan dizigotik ikizlerde sadece 2-17 kat bir risk artig1 goriilmektedir. Bu
fark RA gelisiminde genetigin rolii oldugunu desteklemektedir (9, 13).

Giliniimiize kadar risk faktorii olarak lizerinde en fazla calisilmis olan gen
HLA (Human Leukocyte Antigen - insan Lokosit Antijeni)'dir. HLA genlerinin
baslica fonksiyonu T hiicre aktivasyonu ve antijenlerin bu hiicrelere sunulmasidir.
Bir diger gorevleri ise heniliz matilirasyonu gerceklesmemis olan T hiicrelerinin
timustaki seleksiyonunun diizenlenmesidir. HLA-DR ve RA arasindaki iliski 1978
yilinda yapilan bir ¢alisma ile ortaya konmustur (20). Bu ¢alismada HLA DR4 RA
hastalarinda %70 oraninda pozitif iken kontrol hasta grubunda %28 oraninda pozitif
olarak tespit edilmis ve HLA DR4 pozitif kigilerde RA olusumu igin relatif riskin 4-5
kat artt1g1 belirtilmistir (14). Ancak son ¢alismalarda HLA ve RA arasindaki iliskinin
hastaligin olusumundan veya sinovite olan yatkinligindan ziyade, hastaligin siddeti
ve kroniklesmesi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ornegin RA’nin daha ciddi bir
formu olan Felty's sendromunun HLA-DRBI1 pozitif hastalarda gelisme riskinin daha
yiiksek oldugu bulunmustur (15). RA’li hastalarda HLA-DR4’#i olusturan alellerden
en sik HLA-DRal 0401 ve HLA-DRA1 0404 tespit edilmektedir (16). Anti CCP (anti
sitriilinize peptid antikorlar1) pozitif olan hastalarda HLA-DR4 pozitifligi daha siktir
(16). Ancak HLA bolgesindeki genler, RA’te genetik riskin yalnizca 1/3’{ini
aciklayabilmektedir. Bu, HLA disinda baska genlerinde RA etyopatogenezinde rol
oynadigint gostermektedir (17-18). Ayni aileden birden fazla kiside RA goriilebilir.
RA’1i bir kisinin birinci derece yakinlarinda RA goriilme siklig1 %10 kadardir (16).

1.1.1.2.2. Hormonal Faktorler

Kadinlarda erkeklerden 3 kat daha sik goriiliir. Bu farkin nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte, kadin hormonlarinin immiin sistem {izerindeki stimiilasyon
etkisi tizerinde durulmaktadir (19). Bazi galismalarda OKS (oral kontraseptif)
kullaniminin RA riskini azalttigi veya geciktirdigi gosterilmistir (20, 21, 22). Bu etki
daha fazla dstrojen igerigine sahip OKS’lerde daha belirgindir. Bu nedenle 6strojenin
koruyucu etkileri oldugu ileri siiriilmiistiir. Baz1 ¢alismalarda ise OKS kullaniminin
RA gelisimine kars1 koruyucu olmadigi, bununla birlikte hastalifin siddetlenmesini
onledigi belirtilmistir. Gebelikte RA remisyona girer. Dogum sonrasinda

gozlenebilen alevlenmelerin ise proinflamatuar bir hormon olan prolaktin



hormonunun artigina veya bu hormona karsi artmig yanita bagli olabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica nullipariteninde RA gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu
tespit edilmistir (23). Testosteronun diisiik seviyelerinin RA igin risk faktorii
olacagina dair caligmalar mevcuttur. Erkeklerde yasla birlikte insidans artisi, yasla
birlikte kadin ve erkekler arasindaki insidans farkinin kapaniyor olmasi buna
baglanabilir. Stamm ve ark. (24) erkek RA’li hastalarda androjen replasman

tedavisinin hastaligin prognozunda iyilesme saglandigini géstermistir
1.1.1.2.3. Cevresel Faktorler

Hastalik gelisiminde ¢evresel faktorlerin de etkili oldugu diisiintilmektedir.
Genetik faktorlerin disinda saptanabilen hastalia yatkinlik olusturabilecek tiim
faktorler cevresel faktorler olarak ifade edilirler. Ancak bu faktdrlerin bir kismi diyet,
sigara, kahve kullanimi, enfeksiyonlar gibi gercekten ¢evresel faktorler olmasina
karsin, hormonal degisiklikler, gebelik, laktasyon gibi agikca genetik temeli olmayan
internal faktorler de olabileceginden “genetik dis1 konakg1 faktorleri” daha uygun bir
tanimlama olabilir (25). Sigara, RA etyopatogenezinde su¢lanan faktorler arasinda en
iyi bilinenlerden biridir. Ozellikle RF ve AntiCCP pozitif olan erkek hastalarla
kuvvetli sekilde iligkilidir. Sigara, RA gelisimine yatkinlik olusturur, prognozu
kotilestirir (10, 21). Ayrica kahve tiiketimi ve obezite RA igin risk faktorlerindendir
(20, 21). Hastanin yasam tarzi, psikolojik faktorler fiziksel ve mental travmalar RA
olusumununda rol alan diger faktorlerdir (10, 21). Cay tiiketimi ve yiiksek D vitamini
seviyelerininde Romatoid artrit gelisim riskini azalttigina dair ¢alismalar mevcuttur

(26).
1.1.1.2.4. Enfeksiyonlar

Herhangi bir enfeksiydz ajanin RA ile baglantili oldugunu gosteren bir kanit
yoktur. Romatizmal ates, Reaktif artritler, Lyme artriti gibi bakteriyel ajanlar ve
rubella, EBV, parvoviriisler, lentiviriislerin de artrit olusturucu etkileri géz 6niinde
bulundurulursa RA'da tetigi ¢ceken mekanizmalardan birininde enfeksiydz ajanlar
oldugu diisiiniilebilir. Mycoplazma Fermantus, Proteus Mirabalis, Mycobakterium
Tuberculosis, E.Coli, Retro Viriis, Ebstein-Barr Viriis, HSV Tip 6, Parvoviriis B-19,
spiroketler gibi cesitli ajanlar suclanmistir; ancak bunlarin veya ¢esitli diger ajanlarin

RA[Jya neden olduguna dair ikna edici kanitlar gosterilememistir.



Mikrobiyal yapilarin sinoviyuma birikip kronik inflamatuvar yanit
olusturmasi, mikroorganizmaya inflamatuvar yanitin doku biitiinliiglinii bozarak
antijenik peptidleri aciga c¢ikartmasi (1s1 sok proteinleri ve tip II kollajen),
Mikroorganizmaya kars1 iiretilmis cesitli antikorlarin ¢apraz reaksiyon ile antijenik
benzerlik tasidigi eklem dokusuna zarar vermesi romatoid artritte enfeksiyoz

ajanlarin rolii ile ilgili 6ne siiriilen goriislerdir (27).
1.1.1.3. Patogenez- Patoloji

Romatoid artriti baslatan nedenler heniiz bilinmemektedir. RA, primer olarak
sinovyal dokular1 etkileyen otoimmiin bir hastaliktir. Patogenezde CD4 pozitif T
lenfositler 6zellikle Th1 kilit rol oynamaktadir. Antijen sunan hiicreler tarafindan
(makrofaj, dendritik hiicre, tip A sinovyosit, B lenfositler) T hiicrelerine antijen
sunulur. TNF a basta olmak {izere sitokinler ortama salinir ve enflamasyon tetiklenir.
Makrofajlar, plazma hiicreleri, B hiicreleri ve lokositler aktive olur ve bunlarin
sentezledikleri sitokinler, biiyime faktorleri, PGE2, -elastaz, kollajenazlar,
sitromelisin gibi proteazlar ve diger enzimler eklem hasarina neden olurken
fibroblastlar, kondrositler ve sinovyal hiicreler prolifere olur. Bu kemik-kikirdak
destriiksiyonu, fibrozis ve ankiloza kadar gidebilen zinciri devam ettirir. Kronik bir
sinovit olusumunu, sinovyal hiicre hiperplazisi, sinovyumda nétrofiller, CD4 pozitif
T hiicreler, plazma hiicreleri, makrofajlardan meydana gelen; folikiiller olusturan
hiicre infiltrasyonu, anjiogeneze bagl artmis vaskiilarite, kemik erozyonuna neden
olan artmis osteoklast aktivasyonu mevcuttur.

Viicutta sadece eklem kikirdagi ve gbozde bulunan tip II kollajene RA’li
hastalarin eklemlerinde yapis1 degistirilmis, antijenik o6zellik kazanmis sekilde
rastlanmaktadir. Cesitli sekillerde yapisi degistirilen bu antijenler antikorlarla
eklemde antijen-antikor kompleksi olusturup immiin yanita katkida bulunurlar (28).
Ayrica RA’li hastalarin eklem sivisindan elde edilen T lenfositlerin in vitro olarak tip
IT kollajene kars1 reaksiyon verip prolifere oldugu, kronik eklem inflamasyonunu
tetikledigi ve bu ylizden tip II kollajenin immiin yanita ve inflamasyona katkida

bulunabilecegi gosterilmistir (29, 30).



1.1.1.4 Immuno Patogenez

T lenfositler ve CD4+ hafiza hiicreleri immun cevabin erken ve en dnemli
komponenti olup genellikle postkapiller ve veniiller etrafinda, HLA-DR pozitif
makrofaj ve dendritik hiicrelere yakin pozisyonda yer alirlar. CD8+T lenfositler ise
daha az sayida olup ve tiim dokularda yaygin olarak bulunmaktadirlar. RA
patogenezinde dokudaki inflamatuar siireci CD4+T hiicrelerin aktivasyonunun
baslattig1 diisiiniilmektedir. Aktive olan CD4+T lenfositler interferon gama (IFN-y)
ve IL-2 gibi sitokinleri sentezleyerek diger T lenfosit hiicrelerini, makrofajlar1 ve
fibroblastlar1 stimiile eder. IL-1 ve TNF-a gibi sitokinler ise aktive olan
makrofajlardan sentezlenmektedirler. IFN-y ile inkiibasyonun ardindan monositlerde
morfolojik, metabolik ve fenotipik degisiklikler gozlenir. MHC simif II ve Fc
reseptorleri tamimlamaya baglarlar. IFN-y, kollagen sentezini engelleyen bir
fonksiyona da sahiptir (31). Yardimci T lenfositlerin aktive etmesiyle B lenfositler
plazma hiicrelerine doniismektedir. Plazma hiicrelerinden ise Ig ve RF sekrete
edilmekte ve bu Ig’ler sinovyal membran, sinovyal sivi ve eklem kikirdagindaki
antijenlerle birleserek immun kompleksleri olusturmaktadirlar. Olusan immun
kompleksler, eklem boslugunda kompleman aktivasyon yolu ile kemotaktik
faktorlerin sentezlenmesine sebep olurlar. Salgilanan kemotaktik faktorlerin etkisi ile
damar gecirgenligi artar, boylece polimorfoniikleer 16kositlerin ve monositlerin bu
bolgede toplanmasi gerceklesir. Polimorfoniikleer 16kositler ve monositler 16kotrien,
serbest radikal ve proteolitik enzimlerin yapimina ve serbestlesmesine sebep olurlar.
Histamin gibi vazoaktif peptitler mast hiicrelerinden sentezlenmekte ve inflamasyon
bolgesine inflamatuar hiicrelerin girisini kolaylastirmaktadirlar (31). Bu siireg
sinovyumda hiicre sayisinda artisla birlikte mononiikleer hiicrelerin perivaskiiler
alanda infiltrasyonu ile sonug¢lanmaktadir. Histolojik olarak incelendiginde ise;
sinovyumu saran hiicrelerin hipertrofi ve hiperplazisi, neovaskularizasyon, tromboz,
mikrovaskiiler hasar, gibi fokal veya segmental damarsal degisiklikler ve kiiclik kan
damarlari etrafinda toplanmis mononiikleer hiicre birikimi tespit edilir (32).

Hastaligin patogenezinde sitokinlerin de olduk¢a Onemli rolleri vardir.
Sitokinlerin baslica fonksiyonlar1 hiicreler arasinda kimyasal haberlesmeyi saglamak,
hiicrelerin biiylime ve farklilagsmasini, immun cevabin regiilasyonunu saglamaktir.

Ozellikle sinovyada sitokin diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir. Sitokinler igerisinde



ise en belirgin artiglar TNF-a (Tiimor Nekroz Faktorii-a) ve IL-1’de gozlenir. Bu
sitokinler lenfosit kemotaksisini, angiogenezisi, damar gecirgenligini ve
metalloproteinaz iiretimini stimiile ederler. Ayrica IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15,
IL-18, granulosit monosit koloni stimiile edici faktor (GM-CSF), makrofaj koloni
stimiile edici faktor (M-CSF), transforme edici biiyiime faktorii B (TGF-B) gibi
sitokinlerin de 6nemli fonksiyona sahip olduklar1 tespit edilmistir. Fazla miktarda
sentezlenen IL-6 sebebiyle trombosit sayisinin, C-reaktif protein (CRP), serum
amiloid A ve gama globiilin diizeylerinin yiikseldigi saptanmistir (33).

Diger pro-inflamatuar sitokinler arasinda nitrik oksit, prostoglandinler,
l16kotrienler ve oksijen radikalleri sayilabilir. Neovaskiilarizasyon siirecini stimiile
eden faktorler ise hipoksi, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) dir. Vaskiiler
endotel yiizeyinde E-Selektin ve interselliiler adezyon molekdilleri de bol miktarda
bulunur (34).

Hastaligin kroniklestigi siirecte 6zellikle tip A ve tip B sinovyal hiicrelerde
olmak iizere sinovyal tabakada hiicre infiltrasyonunda artis gézlenmektedir. Hiicre
artist sonucu villoz 6zellik gosteren pannus dokusu gelisir. Bu dokuda yer alan
makrofajlarin  sentezledikleri proteinaz ve kollajenazlarin etkisi sonucunda
subkondral kemikte erezyonlar baslar. Pannus dokusu etkisini 6zellikle kikirdak ile
kemigin birlestigi alanlarda gosterir. Pannus eklem kikirdagini hasara ugratirken
eklem aralig1 giderek daralir. Buna ilaveten subkondral kemik boyunca da ilerleyen
pannus dokusu yiizeysel kistik olusumlarin ortaya ¢ikmasma sebep olur. Tiim bu

slire¢ sonunda ise eklemde deformasyon gelisir (34).
1.1.1.4.1 Sinovyal membran ve sinovyal s1v1

Sinovyumun en 6nemli fonksiyonu sinovyal sivi salgilamaktir. Sinovyal sivi
ise eklem kikirdaginin beslenmesini saglar ve eklemin siirtlinmesiz hareketi igin
kayganlastirict 6zelligi bulunmaktadir. Sinovyanin iki hiicre katmani vardir. I¢ hiicre
dizisi "intimal lining" olarak adlandirilir. Sinoviyal sivininn tiretiminden sorumludur,
gevsek organize olmustur ve avaskiilerdir. i¢ hiicre dizisine hakim olan iki temel
hiicre tipi mevcuttur.

Tip A hiicreler kemik iliginden koken alan "makrofaj benzeri" hiicrelerdir.
Tip A  hiicrelerin baslica fonksiyonlar1 sitokinler, biiylime faktorleri ve

inhibitorlerinin sentezi, sekresyonudur. Yine fagositoz, antijen sunumu, birgok



inflamatuar mediatoriin ve doku yikimina neden olan enzimlerin iiretiminede katkida
bulunurlar. intimal, subintimal tabakalar ve kikirdak pannus birlesimi RA’da
makrofajlarin baslica birikim yerleridir Makrofajlar neoanjiogenezde 6nemli rol
almanin yan sira IL-1 ve TNF-a salgilarlar. Olusan yeni kan damarlar1 kikirdak ve
kemige komsu daha derin alanlara girdik¢e yikima neden olan maddeler daha fazla
hasar olustururlar (35). Diger hiicre tipi mezenkimal kokenli olan ve fibroblast
benzeri morfolojileri ile bilinen Tip B hiicrelerdir. Bu hiicrelerin Graniilli
endoplazmik retikulum ve ribozom gibi baz1 salgilayici komponentleri
bulunmaktadir. Kikirdak ve kemik yikiminda birincil rol oynayan hiicrelerdir. Cok
sayida inflamatuar ve yikim mediatorleri sentezleyebilirler. Bunlara 6rnek olarak

MMP'ler, sitokinler ve arasidonik asit metabolitleri verilebilir olustururlar (35).
1.1.1.4.2. Romatoid artritte sinovyal membran

Romatoid artritli hastalarin sinovyumunda en erken tespit edilen patolojik
yanitin neovaskiilarizasyon oldugu tespit edilmistir. Inflamatuar siirecin bir pargasi
olan neovaskiilarizasyonla birlikte g¢esitli degisiklikler de go6zlenmektedir. Bunlar
arasinda sinovyal siv1 artisi, sinoviyuma lenfosit gocii, polimorfoniikleer 16kositlerin
sinovyal siviya gecisi sayilabilir. Yeni kan damarlarinin olugamamast halinde
lizerinde sinovit gelisecek ana yapi olusamayacagindan RA anjiogenez bagimli bir
hastalik olarak bilinir (35, 36).

Normalde bir-iki kat olan intimal tabaka kalinligi hastalik ilerlemesiyle
birlikte dokuz-on kata ¢ikar ve bu artisin tip A ve tip B sinoviyositlerin asirt
proliferasyonu sonucu olustugu bilinmektedir. Sinovyal membrandaki asir
kalinlagmanin bir diger nedenide subintimal tabakadaki yogun mononiikleer 16kosit
infiltrasyonu, vaskiiler prolierasyon ve ddemdir. RA’da gelisen pannus dokusu ise
eklem igerisine uzanarak komsu kikirdak ve kemik dokuya invaze olan ve villoz
proliferasyon olusturan hipertrofik sinovyal membran olarak tanimlanmaktadir.
Romatoid sinovyumda gelisen lokal iskemi, kan damarlarindaki artisa ragmen
pannus  dokusunun  metabolik  ihtiyaglarmin  tam  saglanamamasindan
kaynaklanmaktadir. Iskemi sonucu neovaskiilarizasyonu stimiile eden sitokinler olan
VEGF, MAF (Macrophage Angiogenic Factor), ENA-78 (Epithelial Neutrophil
Activating Peptide-78), prostoglandin E1/E2, IL-8 ve angiopoietin diizeyleri daha da
artar (37, 38). Inflamatuar siirecte ana rol oynayan sitokin TNF-alfa’dr.



Proinflamtuar sitokin olan TNF-alfa ayn1 zamanda angiopoietin-1 reseptor tiretimini
artrirarak anjiogenezi stimiile etmektedir (39). Diger bazi sitokinler ise angiogenezi
inhibe etmektedir. Bunlar IFN-y, IL-1, TGF-beta, endostatin ve angiostatindir (40,
41). Ayrica in-vitro ortamda IL-8 ‘e karsi gelistirilen antikorlarinda angiogenezi
baskiladig1 gosterilmistir (42). Ayrica romatoid sinovyumda multinukleer hiicreler ve
mast hiicrelerinde de artig tespit edilmistir. Multiniikleer hiicrelerin 6nemli
Ozelliklerinden biri fazla miktarda matriks metalloproteinaz enzimi {iiretebilme
yetenegine sahip olmalaridir (43). Artan mast hiicreleri ise ¢esitli sitokinler, biiyiime
faktorleri, histamin, prostoglandin ve lokotrienleri sekrete etmelerinin yaninda
matriks metalloproteinazlarin aktive eden tryptase enzimini sekrete ederek

inflamasyonda 6nemli rol alirlar (44).
1.1.1.4.3. Romatoid artritte eklem hasari

Romatoid artritte eklem hasarinda rol oynayan esas hiicreler inflamasyonun
sonucu olarak ekleme go¢ eden lokositler ve sinoviyositler, kondrositler,
osteoklastlar gibi eklemin yapisal hiicreleridir. Cesitli hiicrelerden salinan
proinflamatuar sitokinlerin 6nemli fonksiyonlarindan biri ise endotel hiicrelerini
uyartp, inflamatuar hiicrelerin  sinovyuma gecisini  diizenleyen adezyon
molekiillerininin sentezini saglamaktir. Bu adhezyon molekiillerinden olan E selektin
ve P selektin inflamatuar hiicrelerin endotel yiizeyinde yuvarlanmasin
saglamaktadir. Giderek hipertrofiye ugrayan sinovyal doku ¢evre dokular ve eklem
icine dogru uzanir. Hipertrofiye olmus sinovyumun (pannus) direk kemik ve
kikirdaga invazyonu kikirdak, eklem kapsiilii, tendon hasari ile sonu¢glanmaktadir. Bu
hasara katkida bulunan diger faktorler ise proinflamatuar sitokinler ile uyarilan
polimorfoniikleer 16kositler, sinoviyositler ve kondrositlerden sekrete edilen
MMP’lerdir (31, 45-46).

Kikirdak yikimiyla es zamanli olarak TNF-a ve IL-18 tarafindan uyarilan T
lenfosit ve kemik iligi stromal hiicrelerinin ylizeyinde RANKL ekspresyonu artar, bu
molekiil osteoklastogenezi uyararak kemik yikimma (kemik erezyonlar1 ve
periartikiiler osteopeni) neden olur (47, 48). Periartikiiler trabekiiler kemik kayb1
Wnt sinyalizasyonun inhibisyonu sonucu kemik olusumunda azalma ile
karakterizedir (49). Erken donem RA’l1 hastalarda RANKL/OPG oraninin diisiik,
Dkk-1 ve sklerostin seviyelerinin yiiksek oldugu bildirilmistir (50). Giliniimiizde



RA’ll hastalariin  %80’inde hastalik seyri boyunca yapisal kemik hasari
goriilmektedir(51). Bu nedenlekemik kaybinin patofizyolojisini tam olarak

aciklamak i¢in gerekli ¢calismalarin yapilmasi dnem tasimaktadir (52).
1.1.1.5. Klinik

Romatoid artrit periferik eklemlerin kronik, simetrik ve eroziv sinoviti ile
karakterize bir hastaliktir. RA genellikle haftalar, aylar boyunca yavas, sinsi bir
baslangi¢c gosterir. Vakalarin %55-65’1 bu sekilde baslar. Baslangi¢ semptomlari
sistemik veya artikiiler olabilir. Bazi bireylerde yorgunluk, halsizlik, ellerde sislik
veya yaygin kas agrilart gibi non-spesifik sikayetler eklem bulgularindan &nce
baslayabilir. Hikayede hasta siklikla ilk olarak bir eklemin tutuldugunu, daha sonra
diger eklemlerin tutuldugunu ifade eder. Klasik eklem tutulumu simetrik olarak
bilinse de, asimetrik tutulum nadir degildir. Genellikle hastaligin ilerleyen
evrelerinde simetrik daha belirgin hale gelir (53).

Hastalarin %38-15’inde akut baslangi¢ goriiliir. Nadirde olsa bazi hastalar
hastaligin basgladig1 an1 tanimlayabilir. Birka¢ giin i¢inde semptomlar tepe noktasina
ulagir. Sinsi baglangica gore daha az simetrik patern vardir. %15-20 hastada ise
subakut baslangi¢ vardir. Sistemik komplikasyonlar sinsi baslangica gére bu grupta
cok daha fazladir (53).

Romatoid artritte tipik eklem tutulumu cok sayida eklemde ayni anda
baslayan ve genellikle simetrik olarak goriilen sislik, agr1, hassasiyet ve fonksiyon
kaybidir. Eklem agrist pek ¢ok hastanin en 6nemli problemidir ve hastaligin seyrini
belirlemede, tedaviye yaniti degerlendirmede kullanilan olciitlerden biridir. Sabah
tutuklugunun varlig1 agrinin inflamatuvar 6zellikte oldugunu goésterir ve uzun siiren
sabah tutuklugu RA’nin tipik bir bulgusudur. Gece hareketsiz kalmaya bagli olarak
intersitisiyel alandaki 6dem nedeniyle gelistigi diisiiniilmektedir. Sabah kalktiktan
sonra kaslarin hareketiyle beraber bu sivi lenfatik sistem tarafindan drene edilmekte
ve tutukluk gegmektedir. Hastaligin remisyon déoneminde gerileyip kaybolmaktadir.
Eklem hassasiyeti direk palpasyon ile tespit edilir. Eklem sisligi eklem iginde sivi
varligindan veya sinoviyal proliferasyondan kaynaklanabilir. Sinoviyal proliferasyon
cilt ile altta yatan kemik arasinda palpe edilir ve hamurumsu kivamdadir. RA’da
erken donemde inflame eklemlere komsu kaslarda sinsi bir atrofi baslar. Sonugcta

hastanin agrisi ile orantisiz bir giigsiizliik olusur. Zaman i¢inde inflamasyonun neden
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oldugu hasara bagli olarak deformiteler gelisir (53). Hastalarin hemen hemen
hepsinde metakarpofalengeal (MKF), proksimal interfalengeal (PIF) eklemler
tutulmustur. Hastalik tiim sinoviyal eklemleri tutabilmekle birlikte genellikle MKF,
PIF ve metatarsofalengeal (MTF) eklemlerde baslar, daha sonra el ve ayak bilekleri,
dirsekler, omuzlar, dizler ve kalgalar tutulur (53). Klinik bulgular erkeklerde ve geng
hastalarda, RF, anti CCP ve HLA DR4 pozitif olanlarda, sigara kullananlarda daha
agir seyreder (54). RA’da, ilk yillarda klinik tabloya agri, sislik, 1s1 artisi, hareket
kaybr gibi inflamasyon bulgular1 hakimdir. Hastaligin yeterince kontrol altina
alimamadig kisilerde, daha ileri yillarda deformiteler ve eklem instabilitesine bagl

fonksiyon kaybi 6n plandadir (55).
1.1.1.5.1. Eklem Tutulumu
1.1.1.5.1.1. El ve El Bilegi

Romatoid artrit genellikle diartrodial eklemlerin inflamatuvar artritidir.
Romatoid artrit’da MKF eklemler, PiF eklemler ve el bilegi eklemleri en sik ve en
erken tutulan eklemlerdir. PIF eklemlerde simetrik fiiziform sislik ve buna eslik eden
MKF eklemlerde sislik RA’nmin tipik tutulum bi¢imidir. Distal interfarengeal
eklemlerin tutulumu neredeyse higbir zaman tek basina goriilmez ve ilk tutulum
bolgesi degildir. DIF eklem tutulumu ozellikle yashh RA hastalarinda eslik eden
osteoartritte bagli olabilir (56).

Romatoid artritte el bilegi eklemlerinin tutulumunun uzun donemde
radyolojik olarak izlendigi ¢calismalar eklem hasarinin ilk ii¢ yilda, 6zellikle de ilk yil
icinde gelistigini, daha sonra hastalik progresyonunun yavasladigin1 gostermislerdir
(57).

Baslangicta sinoviyum hipertrofisine bagli olarak sislik, agr1 ve hareket
kisitlilig1 6n plandayken zaman i¢inde RA i¢in tipik olan deformiteler gelisir. Kugu
boynu deformitesi DIF ve MKF eklemlerin fleksiyonu, PIF eklemin
hiperekstansiyonu sonucu gelisir. PIF eklemin fleksiyonu ile birlikte DIF eklemin
hiperekstansiyonuna diigme iligi (boutonniere) deformitesi denir. MKF eklem
tutulumuna bagli olarak gelisen iki deformirte ise parmaklarin metakarplara gore
volar subluksasyonu ve ulnar deviasyonudur. Ulnar deviasyonla ¢ogunlukla el

bileklerinin radiyal deviasyonu ile birliktedir. Ulnar kollateral ligament radioulnar
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eklemin proliferatif sinoviyumu tarafindan gerilir, sonucta riiptiirler veya harabiyet
meydana gelir. Ulna basi1 dorsal prominensiya i¢ine dogru yukar1 kayar. Muayene
eden kisinin parmaklari ile kolayca bastirilabilir ve fluktuasyon verir (Kaput ulna)
(56).

Tendonlar sinoviyum ile kapli oldugundan parmaklarda fleksor tenosinovite
bagli tetik parmak, tendon riiptiirleri ve ekstansor sinovite bagl el bileginin dorsal
yiiziinde sislikler ortaya ¢ikabilir. Karpal tiinelde tenosinovite bagli olarak median
sinir sikismasi olabilir ve siklikla bilateral karpal tiinel sendromu gelisir (56).

Bag parmak i¢in {i¢ tip deformite tanimlanmustir:

Tip I: MKF inflamasyonu eklem kapsiiliinde gerilmeye bagl diigme iligi
benzeri deformiteye neden olur.

Tip 1l: Karpometakarpal eklem (KMK) inflamasyonu, addiiktér hallusis
kontraktiirii varsa volar subluksasyona yol acar.

Tip I11: MKF eklemlerin uzun siireli tutulumu sonunda, kisinin ince kavrama
ithtiyact nedeniyle birinci metakarpin asir1 addiiksiyonu, MKF eklemlerde fleksiyon,

DIF eklemlerde hiperekstansiyon gelisir (56).
1.1.1.5.1.2. Dirsek

Romatoid artritde dirseklerde sik olarak goriilen bulgular sinovit veya
effiizyona bagl dirsegin tam olarak ekstansiyona getirilememesi, effiizyonla iliskili
periartikiiler kistlerin varlig1 ve romatoid nodiillerdir. Olekranon bursasinin tutulumu
siktir. Dirseklerde fleksor kontraktiirii hastalifin erken doneminde gelisebilir ve
hastalar bunun farkinda olmayabilir. Periartikiiler kistler, dizde Baker Kkistinde
oldugu gibi riiptiire olabilir ve 6n kolda sismeye yol acabilir. Dirsek medialindeki
lezyonlar ulnar sinire, lateralindeki lezyonlar ise radial sinirin posterior interossoz
dalina basi yaparak tuzak noropatisine neden olabilirler (12). Proksimal ulnanin

ekstansor yiizii ve olekranon bursa romatoid nodiillerin sik goriildiigi yerlerdir (56).
1.1.1.5.1.3. Omuzlar

Romatoid artrit hastalarinin iigte ikisinden fazlasinda omuza ait yakinmalar
goriiliir. Ozellikle yash hastalarda ve RF pozitif olanlarda omuz tutulumunun daha
stk oldugu gozlenmistir. RA omuz ekleminin tiim bilesenlerinde tutuluma yol

acabilir. Omuz ekleminin sinovitini, eklemin sisligini tesbit etmek, eklemin derinde
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olmasi ve eklem kapsiiliiniin ¢ok genisleyememesi nedeniyle oldukge gligtiir. Ancak,
rotator cuff’da tam yirtik olursa, glenohumoral eklemdeki eflizyon, subakromial
alana gecerse, sislik goriilebilir. Omuz ekleminin agrili sinoviti hizli ve yogun olarak
tedavi edilmelidir ¢iinkii eklem kapsiiliiniin kontraktiiriine bagli olarak hareketler
simirlanir ve donuk omuz gelisebilir. Akromioklavikiiler ve glenohiimeral
eklemlerde, subakromial bdlgede ve daha az olarak sternoklavikiiler eklemde
tutulum olur. Hastalarin ¢ogunda rotator cuff’da incelme daha nadir olarak yirtik

goriilebilir (58).
1.1.1.5.1.4. Servikal Omurga

Servikal omurlarin tutulumu ciddi komplikasyonlara yol acabilecek, ihmal
edilmemesi gereken bir durumdur. Hareketle boyun agrisi ve oksipital bas agrisi
boyun tutulumunun Klinik bulgularidir. Servikal vertebralarda tutulum oranlari
degisik yazilarda c¢ok farkli oranlar verilmekle birlikte yaklasik olarak 9%25-80
arasinda oldugu bildirilmistir (59). Servikal tutulumun RA’nin erken dénemlerinde
basladigi ve periferik hastalik aktivitesinin siddeti ile yakindan ilislkili oldugu
bilinmektedir (60). RA hastalarinin el, ayak ve servikal omurga grafilerinin yillik
olarak takip edildigi bir ¢aligmada servikal omurlardaki tutulumun el ve ayak
eklemlerindeki tutuluma paralel olarak ilerledigi gosterilmistir. Servikal omurlarin en
sik tutulan kismi oksipitoatlantoaksiyal bileskedir (61).

Atlantoaksiyal eklem sinoviyal bir eklemdir ve diger sinoviyal eklemler gibi
proliferasyon ve instabiliteye maruz kalabilir. Erozyon olusumu ve ligaman hasaria
bagli olarak subluksasyon geligebilir. Atlantoaksiyal subluksasyon, aksisin odontoid
cikinti ile atlasin arkusu arasindaki normalde 3 mm’i gegmeyen boslugun
genislemesidir. Atlantoaksiyal subluksasyon varliginda, boynun fleksiyon sirasinda
odontoid ¢ikintinin spinal korda basi yapma tehlikesi vardir. Bag ve boyun agrisi,
parestezi, giicsiizliik, gegici iskemik atak, mesane ve aniiste sfinkter kusuru ortaya
cikabilir. Asemptomatik servikal omurga tutulumu olasiligi, 6zellikle entiibe edilecek

RA hastalarinda akilda tutulmalidir (56).
1.1.1.5.1.5. Torakal, Lomber ve Sakral Omurga

Omurganin torakal, lomber ve sakral boliimleri genellikle korunmustur.

Intervertebral disk araliginda daralma, vertebra gévdesinde subkondral diizensizlik,
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erozyon, skleroz ve faset eklem degisliklikleri baslica omurga tutulum gostergeleri
arasinda yer almaktadir. Ayrica torakal vertebra govdesindeki destriiktif lezyonun,
romatoid nodiile benzerlik gosterdigi bildirilmistir (62). Nadiren apofizer eklemlerde
olusan sinoviyal kistler spinal korda tasabilir, agr1 ve norolojik defisite neden olabilir
(56).

1.1.1.5.1.6. Kalgalar

Romatoid artritte kalca eklemi tutulumu hastalarin %20 sinde goriiliir. Kalga
eklemi tutulumunun erken donmedeki bulgulari rotasyonla veya iistiine yiik
bindiginde ortaya g¢ikan agri ve yiirime gigligiidiir. Agr1 genellikle kasikta ve
uylugun i¢ kisminda hissedilir. Progresif hastaliga bagl olarak kalcalarda sekonder
osteoartroz gelisebilir. RA’l1 tiim hastalarin %5’inde dnemli asetabuler protriizyon
ortaya c¢ikar. Osteonekroz, 6zellikle uzun siire steroid kullanmis olan hastalarda
kalcada agr1 ve yiiriime giicliigiine neden olabilir. iliopsoas, trokonterik ve iskial

bursit de kalgada agriya neden olabilir ve eklem tutulumu ile karisabilir (56).
1.1.1.5.1.7. Dizler

Romatoid artrit’de diz tutulumu siktir, hastalarin %15 kadarinda ilk tutulan
eklemlerdir ve bu hastalarin biiyiik kismi da tanidan 6nce bir meniskiis operasyonu
gecirmis olurlar. Romatoid artrit, dizlerin her iki kompartimanini tutmasi ile sadece
medial boliimii tutan osteoartrozdan ayrilir, hastalik aktivitesinin iyi bir gostergesidir.
Dizlerde effiizyon, kuadriseps kasmin fonksiyonunun bozulmasina bagl atrofi ve
fonksiyon deformitesi gelisebilir. RA’da erken evrede diz ekstansiyon hareketinin
kayb1 goriilebilir. Sik goriilen bir diger patolojide popliteal fossada palpe edilebilen
Baker kistidir. Baker kisti, riiptiire oldugunda baldirda sislik ve agriya neden olabilir.
Bu durum akut tromboflebitten ayrilmalidir. Diz eklemi ile ilgili diger bir durum ise

progresif sinovite bagli olarak gelisen sekonder osteoartrittir (56).
1.1.1.5.1.8. Ayak Bilegi ve Ayak

Bu eklemlerin tutulumu el eklemleri kadar sik goriiliir ve %10 hastada ilk
erozyonlar MTF eklemlerde izlenir. Yiik tasimalari nedeni ile bu eklemlerin
tutulmasi st taraf eklemlerine gore daha fazla agr1 ve hareket kisitliligina yol agar.
MTF eklem tutulumundan sonra metatars baslarinin dorsal subluksasyonu ortaya

cikar, bu durumu kompanse etmek i¢in parmaklarda fleksiyon gelisebilir (¢ekic
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parmak). Metatars baglarinin agirlik tasiyan yiizey haline gelmesi iizerine metatars
baslarinin altinda kallus gelisimi ve hatta ileri donemlerde iilser olusabilir. Subtalar
ve talonavikiiler eklemler RA’da siklikla etkilenir. Bu eklemlerde gelisen sinovit agri
ve katiliga neden olur. Hatta bazen subtalar dislokasyona yol agabilir. Hallus valgus

deformitesi siktir. Tarsal tlinel sendromu, posterior tibial sinire basi sonucu gelisir

(56).
1.1.1.5.1.9. Diger Eklemler

Krikoaritenoid ve temporomandibiiler eklem ile kulagin kiigiik kemikleri
daha nadir tutulur. Krikoaritenoid eklem tutulumunun ilk belirtisi konusurken veya
yutkunurken ortaya c¢ikan dolgunluk hissidir. Ses ile ilgili bir probleme neden
olmamasina karsin vokal kordlarin ortada sabit kalmasina neden olarak inspiratuar
stridor ve solunum giligliigline neden olabilir. Temporomandibiiler eklem
tutulumunda eklem {izerinde agri, hassasiyet ve bu nedenle agzin yeterince
acilamamasi s6z konusudur. RA hastalarinda kulak igindeki kiigiik kemiklerin

erozyonu ve kisalmasi sonrasi isitme azlhigi goriilebilir (56).
1.1.1.5.2. Eklem Dis1 Tutulum

Romatoid artrit 6n planda eklemleri tutmakla birlikte aslinda sistemik bir
hastaliktir ve hastalarin yaklasik %40’inda hastaliklarinin bir doneminde eklem dis1
tutulum bulgulart goriilmektedir. Bir¢cok hastada fazla agrili olmaksizin iyi kontrol
edilebilen, bazilarinda ise ¢ok ciddi olabilen eklem dis1 belirtilere neden olur. Eklem
dis1 tutulum romatoid faktor (RF) pozitifligi ve bazi popiilasyonlarda HLA DR1 ve
DR4 genleriyle iligkili bulunmustur. Eklem dis1 tutulumu olmayan hastalarda yasam
stiresi genel popiilasyona benzer olup, eklem dis1 tutulumu olanlarda mortalite 5 kat

artmustir (63).
1.1.1.5.2.1. Cilt Tutulumu

Romatoid nodiillerin varligt RA i¢in oldukga spesifik bir bulgudur. Nodiiller
hemen her zaman seropozitif hastalarda goriiliir. Boylar1 birkag milimetre ile 2-3cm
arasinda degisir. Cilt alt1 nodiilleri daha ¢ok basinca maruz kalan bolgelerde,
ozellikle dirseklerde, el eklemlerinin dorsal yiiziinde, iskial ve sakral ¢ikintilarda,
sacli derinin oksipital boliimiinde ve asil tendonu iizerinde gelisir. Nodiiller agrisiz,

sert ve siklikla alttaki periosta yapisik sisliklerdir. Lezyonun merkezinde fibrinoid
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nekroz, diginda palisad olusturmus makrofajlar ve en dista kronik iltihap hiicreleri
bulunur. Bu histoloji nodiiloz ile seyreden hastaliklarin (gut, amiloidoz, romatizmal
ates, hiperkolesterolemi ve ksantomlar) ayirici tanisinda yardimci olur (64).
Hastaligin seyrini degistiren ilaglar ile tedavi sirasinda hastalik aktivitesinde
gerilemeye paralel olarak kiigiiliir hatta kaybolabilirler. Fakat metotreksat ile tedavi
sirasinda hastalik aktivitesi gerilese bile nodiillerde biiyiime olabilmektedir (65, 66).
I¢ organlarda ise en sik akcigerlerde olmak iizere, kalpte, larenkste, sklerada, hatta
santral sinir sisteminde nodiiller goriilebilir. Larenkste goriilen romatoid noduller ses
kisikligina, miyokardiyal noduller ise ritim bozukluguna sebep olabilirler (67).
Romatoid artrit hastalarinda en sik goriilen cilt bulgusu palmar eritem olup, vaskiilite
bagli nadir olarak tirnak yataginda enfarktlar ve piyoderma gangrenosum da
goriilebilir. RA hastalarinda palpe edilen purpura siklikla hastanin kullandig bir ilaca

reaksiyon olarak geligir, ancak hastalik aktivitesi ile iligkili de olabilir.
1.1.1.5.2.2. Solunum Sistemi Tutulumu

Romatoid artrit plevral efflizyon, pulmoner nodiiller, interstisyel fibroz,
pulmoner hipertansiyon ve kiiclik hava yollar1 hastaligi gibi ¢ok ¢esitli solunum
sistemi bulgularina yol agabilir (56). Romatoid artritle iligkili akciger tutulumunun
gercek prevalansini tespit etmek ¢ok zor olsa da akciger tutulumu icin
predispozisyon yaratan klinik durumlar ¢ok iyi bilinmektedir. Bunlarin baslicalari
orta yas, erkek cinsiyet, siddetli artrit, asir1 yliksek RF titreleri ve subkutan nodiillerin
varligi veya diger ekstraartikiiler romatoid tutulumlardir. Akciger tutulumu;
infeksiyonlarla birlikte RA hastalarinda en sik goriilen 6liim nedenleri arasinda yer
alir (68).

Plevral efflizyon en sik akciger bulgusudur. Yan agrisina ve atese yol agabilir,
ancak genellikle asemptomatiktir. Tek veya c¢ift tarafli olabilir. Plevral sivi
cogunlukla eksiidatif olup, glukoz konsantrasyonunun diisiik olmasi karakteristik
bulgusudur. RA tedavisinde kullanilan metotreksat, D-penisilamin ve altin da
pulmoner tutuluma sebep olabilir. RA’de Metotrexatin (MTX) yaygin kullanimi
sonucunda %3-18 olguda ila¢ ile iligskili pulmoner hastalik tespit edilmistir (69).
Altta yatan akciger hastaligi olan bununla birlikte MTX kullanan hastalarda biiyiik
oranda pulmoner rezerv azaldiginda MTX tedaviden ¢ikartilmali ve bir daha tedaviye

eklenmemelidir (70). Pulmoner nodiiller ¢ogunlukla asemptomatiktir ancak
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kaviteleserek plevral effiizyona ve bronkoplevral fistiillere yol acabilir. Perferik
yerlesimlidirler. Histolojik olarak romatoid nodiillerin es degeridirler. Genellikle
hastaligin tedavisi ile gerilerler. Caplan sendromu romatoid faktorii pozitif olan RA

hastalarinda gelisen 6zel bir promokonyoz tipidir.
1.1.1.5.2.3. Kardiovaskiiler Sistem Tutulumu

Romatoid artrit hastalarinda inflamasyon hiicresel ve hiimoral immiin
mekanizmalarla 1iligkili olarak iskemik kalp hastaligi riskini arttirmaktadir.
Kardiovaskiiler hastalik riskinin hastaligin siddeti ve anti-CCP antikorlarinin varlig
ile iligkili oldugu distinilmektedir. RA da kalp tutulumu perikardit, mitral
valvulopati, iletim bozukluklari, miyokardit, koroner vaskulit seklinde goriilebilir. En
stk goriilen kardiyak komplikasyon perikardittir. Otopsi serilerinde perikardit orant

%50 civarindadir. Siklikla seropozitif ve romatoid nodiilleri olan hastalarda gozlenir

(71).
1.1.1.4.2.4. Sinir Sistemi Tutulumu

Noropati sikigsmaya, vaskiilite veya ilaglara bagli olarak ortaya cikabilir.
Elektromiyografi ¢alismalarinda RA’da periferik noropatinin tuzak néropati, hafif
distal simetrik ndropati, tek veya multipl monondropati veya agir distal sensorimotor
noropati seklinde ortaya c¢ikabildigi gosterilmistir (72). Bunlar arasinda en sik
gorlilen periferik tuzak noropatileridir. En fazla median, ulnar ve posterior tibial
sinirler tutulur. Monondrit, romatoid artrite vaskiilit eslik ettiginde goriiliir.
Atlantoaksiyel subluksasyon servikal miyelopatiye neden olabilir. Serebral vaskiilite,
amiloidoza ve nodiillere bagh olarak inme, nobet, kanama, ensefalopati ve menenjit

de gortilebilir (56).
1.1.1.5.2.5. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Romatoid artrite 6zgii bir anormallik yoktur. Vaskiilite bagli iskemik
komplikasyonlar olusabilir. Kullanilan non steroidal anti-inflamatuvar (NSAI)

ilaglara bagli olarak gastrik ve peptik iilser goriilebilir (56).
1.1.1.5.2.6. Renal Sistem Tutulumu

Bobrekler RA’nin  kendisinden ¢ok kullanilan ilaglardan etkilenir.

Siklosporin, altm tuzlari, D-penisilamin ve NSAI ilaclara bagli olarak membrandz
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nefropati ve interstisyel nefrit gibi renal bozukluklar gelisebilir. Uzun siireli hastaligi
olan ve inflamasyonun iyi baskilanamadigi RA hastalarinda proteiniiri varligi
oncelikle amiloidozu  diisiindiirmelidir.  Tedaviye veya hastalia bagh
mikroalbiiminiiri %25’e yakin hastada goriilebilmekte ve hastalik aktivasyon kriteri
olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (73). Amiloidoz, erozif RA’i siklikla
komplike eden bir bulgudur. Siklig1 incelenen populasyona gore farklilik gosterir.
%60’a varan prevalans bildirilmistir (64, 20). RA’ya sekonder amiloidozun 6nemli

bir 6zelligi primer amiloidozun aksine sinoviyal tutulum yapmamasidir (56).
1.1.1.5.2.7. Hematopoetik Sistem Tutulumu

En sik rastlanan hematolojik degisiklik anemidir. RA’li hastalarin 6nemli bir
boliimiinde goriiliir. Siklig1 hastaligin siddetine, siiresine ve aktivitesine bagli olarak
degisir. Ayrica daha siddetli aktif hastalig1 olan seropozitif erozif RA’lilerde anemi
daha sik ve derindir (74). En sik normokrom normositer kronik hastalik anemisi
olabilir. NSAI ve diger ilaglara bagl gastrointestinal kanama sonucu demir eksikligi
anemisi goriilebilir. Ayrica folik asit eksikligi ve ila¢ tedavisine sekonder kemik iligi
supresyonu sonucu makrositer anemi olusabilir. Poliartikiiler tutulumu olanlarda ve
aktif hastalarda trombositoz olabilir. Romatoid artritli hastalarda ayrica
immiinsupresif ve sitotoksik ilaclar sonucu veya altin, penisilamin, salazoprin

tedavisine bagli trombositopeni goriilebilir (56).
1.1.1.5.2.8. Karaciger Tutulumu

Hastaligin aktif seyrettigi donemlerde ve siklikla kullanilan ilaglara bagh
olabilir. Metotreksat, leflunamid ve NSAI ilaglar, karaciger toksisitesine neden
oldugu en iyi bilenen ilaglardir. Hastaligin kendisine bagl karaciger toksisitesinde
daha ¢ok alkalen fosfataz ve gamma glutamil tranferaz yiikselir. RA’da goriilen 6zel
bir karaciger tutulumu tipi nodiiler rejenereatif hiperplazidir. Cogunlukla
asemptomatik olabilen bu durum bazen portal hipertansiyona ve subklinik
intrahepatik kolestaza yol acabilir.

1.1.1.5.2.9. Goz Tutulumu

En sik goriilen goz lezyonu keratokonjunktivitis sikadir. Diger lezyonlar ise
episklerit, sklerit, keratoliz ile birlikte kornea incelmesi, korneada opasiteler ve

iridosklerittir. Episklerit nadir goriiliir ve genellikle hastalik aktivitesine paralel
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seyreder. Episklerit gérme keskinligini etkilemez, ancak sekonder olarak keratit veya
katarakt gelisebilir. Daha az goriilen sklerit de vaskiilitle, uzun siireli hastalikla ve
eklem iltihabi ile iliskilidir. RA’nin kontrol altina alinmasi episklerit veya skleritin
lyilesmesini saglamayabilir. RA’da kullanilan ilaglar da gozii etkileyebilir. Steroid
kullanimi katarakt veya glokoma, antimalaryaller ise keratopati ve retinopatiye neden
olabilir (75).

1.1.1.5.2.10. Romatoid Vaskiilit

Nadir olarak goriilen eklem-dis1 bir komplikasyondur. Klinik olarak vaskiilit
distal arterit (splinter hemorajiden gangrene kadar degisir), kiitandz {ilserasyon
(piyoderma gangrenozum), periferik noropati, perikardit, i¢ organlarda arterit ve
palpabl purpura ile kendini gosterebilir. Romatoid vaskiilitlerde patolojik bulgu
panarterittir. Vaskiiler hasar dolasan immiin kompleksler aracilifiyla olmaktadir.
Serumda C2 ve C4 diizeylerinin azaldig1 ve tutulan arterlerde IgG, IgM ve C3’iin
biriktigi gosterilmistir (76). Bir RA hastasinda gesitli sistemleri ilgilendiren bulgular,
aciklanmayan sistemik belirtiler ve kilo kayb1 ortaya ciktiginda romatoid vaskiilit
akla gelmelidir. Genellikle uzun stireli, agir, ¢oklu ila¢ kullanimini gerektiren,
erozyonlari, subkutan nodiilleri, yiiksek titre RF pozitifligi olan hastalarda ve daha

sik olarak erkeklerde ortaya cikar (75).
1.1.1.5.2.11. Felty Sendromu

Hastalarin %1’inden daha azinda goriilen Felty sendromu, siddetli eklem
destrilkksiyonu, ¢ok sayida romatoid nodiil, notropeni, ates, lenfadenopati,
hepatomegali, vaskiilit, bacak iilserleri ve deride pigmentasyon ile karakterize
siddetli eklem dis1 hastalik tablosudur. Hastalarin %95’den fazlasinda RF pozitifligi,
%47-100 arasinda antiniikleerantikor (ANA) pozitifligi, %78 oraninda
HLADR4*0401 pozitifligi, %30 oraninda da periferik kanda genis graniiler
lenfositlerde (Large Granuler Lymphocytes-LGL) artis vardir. Onemli mortalite
nedenidir (77).

1.1.1.5.2.12. Kaslar

Romatoid artritte goriilen kas zayiflii, genellikle eklem inflamasyonuna
sekonder gelisen kas atrofisine baglidir. Ayrica beslenme problemleri, medikasyon

ve norolojik disfonksiyon da buna katkida bulunur. Nadiren inflamatuar miyopati de
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goriilebilir ve serum kreatin fosfokinaz (CK) diizeyinde yiikselme olabilir. Bu
durumda kas liflerinde dejenerasyonla seyreden hiicresel infiltrasyon goriilebilir.
RA’de goriilen kas tutulumlari daha c¢ok sekonder olup ilaglara baghdir. D-
penisilamine bagli yaygin polimiyozit, kronik steroid kullanimina bagli kas atrofisi
veya hidroksiklorokine bagli ndromiyopati gelisimi buna &rnek olarak gosterilebilir
(78).

1.1.1.5.2.13. Kemikler

Romatizmal hastaliklarda enflamasyonun kontrolii, yapisal kemik hasarini ve
kemik kaybini azaltmaktadir. Romatoid artrit hastalarinda osteoklast, makrofaj
koloni stimiilan faktér (M-CSF) uyarici faktor ve dzellikle timor nekroz faktorii-alfa
(TNF-alfa) ve interlokin-1 (IL-1) gibi proenflamatuvar sitokinlerin arasindaki

baglant1 enflamasyon ve osteoporoz arasindaki iliskiyi gostermektedir.
1.1.1.6. Laboratuar Bulgular:

Romatoid artrit tanisinda laboratuvar testleri ayrintili bir oykii ve fizik
muayenenin yerini alamaz, ancak klinik degerlendirmeyi tamamlar. Laboratuvar
testleri, tan1t koyma disinda RA aktivitesinin izleminde ve tedaviye yanitin

degerlendirilmesinde de oldukca 6nemlidir.
1.1.1.6.1 Romatoid faktor (RF)

Ik kez 1940 yilinda Waaler, RA’l hastalarin serumlarinda IgG antikorlari ile
duyarlilastirilmis kirmizi kan hiicrelerini agliitine eden bir faktér gozlemistir (79).
Bunu takiben bu faktdr romatoid faktor (RF) olarak isimlendirilmistir. Romatoid
faktor, insan IgG molekiillerinin Fc bolgesi (CH2, CH3 boliimleri)’ne karst gelisen
antikorlardir (80).

Romatoid faktor, romatoid artritli hastalarin % 70-80’inde pozitiftir. Pozitif
ve yliksek titreye sahip hastalarda hastalik daha agir seyreder, romatoid nodiiller ve
vaskulit daha sik goriiliir. Ancak RA ig¢in spesifik degildir.

Romatoid Faktoriin pozitif oldugu hastaliklar

-Romatizmal hastaliklar; RA, SLE, skleroderma, mikst konektif bag dokusu
hastaliklari, sjogren sendromu, juvenil romatoid artrit, psoriatik artrit, gut

-Viral enfeksiyonlar; AIDS, enfeksiy6z mononiikleaz, hepatit, influenza,

asilama
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-Paraziter enfeksiyonlar; Tripanozomiazis, malarya, sistozomiazis, filariazis

-Kronik bakteriyel enfeksiyonlar; Tiiberkiiloz, lepra, sifiliz, brusella,
subakut bakteriyel endokardit, salmonella

-Kanserler; Lenfoma, 16semi, myelom, kemoterapi ve radyoterapi sonrasi

-Diger hiperglobulinemik durumlar; Kriyoglobulinemi, karaciger hastaligi,

sarkoidoz vs (27, 30).
1.1.1.6.2. Anti-CCP Antikor

Romatoid artritte olusabilecek deformitelerin ve kalici sakatliklarin Oniine
gecebilmek icin erken tani, miidahele ve etkili bir tedavinin planlanmasi ¢ok
onemlidir. Anti-CCP RA’nin kesin ve erken tanisinda ¢ok yararlidir ve hastaligin
takibinde ve tedavisinde kritik 6neme sahiptir.

Tamamen saglikli kan donoérlerinde yapilan hastalik oncesi ¢alismalarda, RA
klinik semptomlarinin ortaya ¢ikmasindan yillar énce Anti-CCP ve RF’nin her
ikisinin de tespit edilebildigi gosterilmistir. Rantapa ve arkadaslarinin RA semptom
ve bulgular1 olmayan, kan donorii olarak kan veren bireylerde gerceklestirdikleri
calismada, ilerleyen siirecte 83 kiside RA gelismistir. Bu hastalarin ise 27’sinde
(%33.7’ sinde) hastalik baslamadan 6nce Anti-CCP pozitifligi saptanmistir. Anti-
CCP pozitifliginin tespiti ve semptomlarin belirmesi arasinda gegen siire ortalama
2.5 yil olup, bir hastada 9 y1l 6ncesine kadar uzandigi gosterilmistir (81). Nielen ve
arkadaslari, 79 hastayi, RA olusumundan 5 yil 6nce incelemislerdir. Anti-CCP’nin
RA gelisimi tahmin etmede duyarliligint %29 ve 6zgiilligiinii % 99.5 saptamislardir
(82).

1.1.1.6.2. Akut Faz Proteinleri

Akut faz proteinleri herhangi bir patoloji icin Ozgiin olmayan, ancak
inflamasyonun diizeyini yansitan gostergelerdir. RA diisiiniilen bir olguda, akut faz
yanitlarin yiiksekligi taniy1 destekler. Ayrica, RA tanisi kesin olan bir hastada

hastalik aktivitesini ve uygulanan tedaviye alinan yanit1 gosterir (83).
1.1.1.6.2.1.CRP

Rutin uygulamada en sik kullanilan akut faz proteinidir. Tiim insanlarin
plazmasinda eser miktarda bulunur. Pndmokoklarin "capsul" antijenine baglandig

icin C-reaktif protein adim1 almistir. Normal insan serumunda 0.5 ng/dl kadar
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bulunur. Yangisal olayin ortaya ¢ikisindan yalnizca 6 saat kadar sonra serum diizeyi
yiilkselmeye baslar. Yar1 omrii kisa oldugu i¢in, inflamasyon sonlaninca hizla

normale doéner (56).
1.1.1.6.2.2. Eritrosit Sedimantasyon Hiz1 (ESH)

Akut faz proteinlerindeki artisi ve inflamasyonun siddetini dolayli olarak
gosteren bir testtir. Kaba bir formiille erkeklerde yasin yarisi, kadinlarda yasa on
eklenerek bulunan rakamin yarisina kadar olan ESR degerleri normal olarak kabul
edilir (83).

C-reaktif protein’e gore daha geg yiikselir, daha gec diizelir. Yas, cinsiyet,
gebelik, tokluk ve eritrosit sayist gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir. Ancak ESH nin
RA aktivitesindeki degisime duyarliligi oldukea iyidir (56).

1.1.1.6.3. Hematolojik Testler

Tam kan ve gerekirse periferik yayma ile anemi degerlendirilir. Kronik
hastalik anemisine bagli normokrom normositer anemi, serum demir ve demir
baglama kapasitesinde diisiikliik tesbit edilebilir. Baz1 hastalarda kemik iligi demir
depolarinda azalma, eritropoetin diizeylerinde yiikselme saptanabilir. Demir eksikligi
anemisinde ise serum demirinde diisiikliikk, demir baglama kapasitesinde yiikseklik
saptanir. Beyaz kiire sayis1 normaldir, ancak siddetli hastaligi olanlarda ve
alevlenmelerde 16kositoz ve trombositoz saptanabilir. Felty sendromu ve ilaglara
bagli lokopeni ve trombositopeni olabilir. Periferik yayma genellikle normaldir
ancak akut vakalarda PMNL hakimiyeti olabilir. %5 yada daha yiiksek oranda
eozinofili ile seyreden RA’da wvaskiilit, ploroperikardit, pulmoner fibrozis ve

subkutan nodiil insidansi yiiksektir (83).
1.1.1.7. Radyolojik Bulgular

Radyolojik 6zelliklerini erken ve gec¢ evre bulgulart olarak tanimlamak
miimkiindiir. Erken bulgular 6nem tasimaktadir ¢iinkii klinik tan1 konmadan 6nce
ortaya ¢ikmaktadir. Gergekte RA ig¢in tanimlanan tek ve spesifik bir rontgen bulgusu
yoktur. Bulgularin birikimi, lezyonun o&zellikle bazi eklemleri segmesi taniyi
destekleyen ozelliklerdir. RA hastaligin aktivitesine gore erken, ilerleyici ve geg

hastalik olarak siniflandirilir.
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1.1.1.7.1. Erken hastahk

Hastaligin bu evrede tanismin konulmasi oldukca énemlidir. Inflamasyonun
yogun oldugu, eklem harabiyetinin, radyolojik olarak kemik ve kikirdak yikiminin
heniiz goriilmedigi evredir. Kemik erozyonu olusum hizi fazladir, daha sonra platoya
ulagir. Yine bu donemde remisyon daha c¢ok olusur. Hastalarin bir kism1 bu evrede
kalir, digerlerinde ise ilerlemeye devam eder (8, 84).

1.Erken Evre Bulgular

a. Yumusak Doku Sislikleri: Eklem ¢evresindeki dokularda 6dem ve eklemi
orten tendon demetleri igerisinde sinovyal bir sivinin varligi grafilerde yumusak
doku sisligi saptanmasina neden olan faktorlerdir. Genisleyen yumusak dokuda
belirgin bir kalsifikasyon goriilmez. RA’te saptanan yumusak doku sisligi en ¢ok
ulnanin sitiloid ¢ikintis1 hizasinda ve PIF eklemler ¢evresinde dikkat ¢eker. Bir siire
sonra bu sislige kemik rezorpsiyonu eslik eder (85).

b. Ekleme Komsu Kemiklerde Osteoporoz: Subkondral olarak ortaya ¢ikan
osteoporoz, bazen hastaligin tanisinda énemli olan bir bulgu olabilir. Baslangigta
bant tarzinda goriilen osteoporozun olusmasinda hipereminin etkisi yani sira, agriya
bagli kullanmama da rol oynar (85).

c. Eklem Aralig1 Daralmasi: RA’te onceleri ortaya ¢ikan sivi birikimi nedent
ile eklem araligi bir miktar genis goriiliir. Bu bulgu, kiigiik eklemlerdeki sivi
varliginda gézden kacabilir. Eklem yiizii boyunca pannus formasyonunun dagilarak
kartilaj1 harap etmesi sonucu, eklem aralig1 daralir. Daralma RA’te tipik olarak biitiin
eklem boyunca yayilir (85).

Kemik Kattlimi (Erozyonlar): RA’da sinovyanin kartilaj ve daha sonra direkt
subkondral kemige etkisi ile marjinal erozyonlar olusur. Erozyon ¢evresinde skleroz
minimal ve ge¢ bir bulgudur. RA’daki erozyonlar; kompresyon erozyonlari, yiizeysel
erozyonlar ve psodokist seklindedir. Erozyonlar karpal kemiklerde, proksimal
falankslarin kaidelerinde, metakarp baslarinda, kalkaneus posterior bdliimiinde ve
asil tendonu yapisma yerinde goriiliir. {lerlemis olgularda klavikulanin distal ucunda

kemikte rezorpsiyon olusabilir (85).

23



2. ilerleyici hastalik:

Tedaviye ragmen hastalik aktivitesi devam eder. Inat¢1 poliartrite ilaveten
radyolojik olarak yaygin kemik erozyonlari vardir. Sonugta destriiktif, sakatlik
gelisen tablodur (3, 86).

3. Geg hastahk:

Eklem hasarmin kesin olustugu ve bazi komplikasyonlarin eslik ettigi evreyi
tanimlar. Olgularin ¢cogunda hastalik siiresi uzundur. Hasar orani hastaligin siddetini
yansitir (8, 84).

Gec¢ Evre Bulgulari: RA’te ge¢ evre bulgularinin basinda liikksasyon ve
subliiksasyonlar gelir. En sik goriilen deformasyon parmaklarin ulnar deviasyonudur.
PIF eklemlerde ve DIF eklemlerdeki deformiteler bazen rutin radyogramlara tipik
goriinimde yansiyabilir. RA’nin iskelet sistemindeki genel dagilimi gbéz Oniine
alinirsa, kraniyo-servikal ve servikal bolge degisiklikleri de tanida dnemli bir 6zellik
olusturur. Kraniyo-servikal bdlgede atlanto-aksiyal subluksasyon goriilebilir.
Odontoid ¢ikint1 ile transvers ligaman arasinda bulunan sinoviyal inflamasyon,
transvers ligamanin gevsemesine ve subliiksasyona yol acgar. Odontoidde olusan
erozyonlara bagl olarak, eklem araligi genisler. Bazen de odontoid ¢ikintinin tama
yakin erozyonu nedeni ile kemikte ampiitasyonlar olusabilir. Subliiksasyon sonucu
posterior deplasman olustugunda spinal korda bas1 ortaya ¢ikabilir. RA’da eklem ve
kemik deplasmanlar1 kapsaminda servikal vertebra seviyesinde olaya yol agan bir

diger neden de lezyonun diskovertebral tutulum gostermesidir (27).
1.1.1.7.2. Ultrasonografi Bulgular:

Ultrasonografinin RA’daki onemi son 5 yil igerisinde artmistir. Yumusak
doku, eklem, tendon ve kemik ylizeyler rahatlikla goriintiilenebilmektedir. Klinik
incelemede efiizyon tespitinin zor oldugu kalca ve omuz gibi eklemlerede
uygulanabilmesi, ayrica eklem ponksiyonu ve eklem igi enjeksiyonunda kilavuz
olarak kullanim1 avantajlar1 arasindadir. Direkt grafi ve MRG’de tespiti zor olan
kiiclik kemik erozyonlar1 tendinit, bursit gibi patolojiler USG ile saptanabilir. Renkli
Doppler ile artmis sinoviyal perfiizyon tespit edilebilir (87).
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1.1.1.7.3. Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

Erken RA tanis1 koymada direk radyografilere gore daha faydalidir. Bu
yontemle el bilegindeki kemik erezyonlari, sinovyal hipertrofi, sinovit/pannus
tenosinovit gibi degisiklikler kolaylikla saptanabilir. Tendinit, entezit, ligament ve
tendon yirtiklari, kemik iligi 6demi ve eklem eflizyonlar1 tespit edilen diger
bulgulardandir. Erken RA c¢alismalarinda MRG ile radyografiye gore hastalik
baslangicinda eroziv hastaligin daha yiiksek oranda tespit edildigi ve semptomlarin
baslangicindan sonra aylar icerisinde bir¢ok hastada erezyonlarin ortaya c¢iktig
saptanmugtir. Inflamatuvar artritlerde sinovitin tespitinde klinik muayeneye gore daha

duyarl bir yontem oldugu bilinmektedir (88, 89).
1.1.1.8. Romatoid Artrit Tanis1

Romatoid artrit tanis1 klinik olarak konur. Heniiz {izerinde goriis birligine
varilmig tani kriterleri yoktur. Ancak klinikte en ¢ok 1987 yili Amerika Romatizma
Kolejinin (ACR) siniflama kriterleri kullanilir. 1987 ACR smiflama kriterleri su
sekildedir:

1. Sabah tutuklugu: Eklemlerde belirgin rahatlama olana kadar en az bir saat
stiren sabah tutuklugu

2. U¢ veya daha fazla eklemde artrit: Es zamanli olarak doktor tarafindan
gozlenen, yumusak doku sisligi veya sivi bulunan ii¢ veya daha fazla eklemde artrit.

3. El eklemlerinde artrit: El bilegi, metakarpofalangeal ve proksimal
interfalangeal eklemlerin en az birinde sislik.

4. Simetrik artrit: Sag ve sol taraf eklem bolgelerinde ayni anda tutulma

5. Romatoid nodiiller: Kemik ¢ikintilari veya basi bolgeleri tizerinde
subkutan nodiiller

6. Romatoid faktor pozitifligi

7. Radyolojik degisiklikler: On-arka el-elbilegi grafilerinde erozyonlar,
eklem c¢evresi bolgesinde dekalsifikasyon (Periartrikiiler Osteopeni).

[k dért kriterin en az alti haftadir devam etmekte olmas1 gerekir. Bir hastayi
RA olarak klasifiye etmek i¢in kriterlerden en az dort tanesinin bulunmasi gerekir.
Bu kriterlerin kullanilmasi ile RA tanisinda %90 sensitivite, %89 oraninda spesifite

saglanabilir (86).
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Bu kriterler 2010 yilinda erken RA tanist koymak ve hizli bir sekilde
DMARD tedavisi baglamak icin ACR/EULAR (European League Against
Rheumatism) tarafindan revize edilmistir. Bunun nedeni 1987 ACR tani kriterlerinin
erken RA' da ¢ok fazla yararli olmamasidir. Ancak 2010'da yayimlanan kriterler tani
kriteri olmaktan ¢ok siniflama kriterleri oldugu vurgulanmastir.

Romatoid artrit vakalarinda primer hedef, yiliksek kronisite ve eklem hasari
riski olan, DMARD ile erken tedavi ihtiyaci olan hastalardir. 2010 RA siniflama
kriterlerinin hedef grubu bu hastalardir. Bununla birlikte 2010 siniflama kriterleri ile
belirlenemeyen, DMARD tedavisi gereken bir hasta populasyonu da vardir. Bu
nedenle 2010 kriterleri tan1 kriterinden ¢ok siniflama kriterleridir (20, 90).

1.1.1.9. Romatoid Artritin Ayirici1 Tanis1 Klinik Seyir ve Prognoz
1.1.1.8.1. Romatoid Artritin Ayirici Tanisi

Romatoid artrit tim artrit yapan romatolojik hastaliklarla karistirilabilir.
Hastaligin erken déoneminde RA tanisi koymak zordur. Dogru taniya ulasmada geg
kalinmasinin nedenleri; az sayida eklem tutulumu, asimetrik tutulum, intermittan
artralji yakinmalari, sadece konstitlisyonel yakinmalarin bulunmasi ve RF negatifligi
gibi RA i¢in tipik olmayan bulgularla baslayabilmesidir. Kliniklere poliartrit
semptomlar1 ile gelen hastalarin az bir kismi1 RA’dir. RA ayirici tanisinda en sik
karsilasilan hastaliklar;

1-Bag dokusu hastaliklar1 (6zellikle Sistemik lupus eritematozus (SLE) basta
olmak iizere, skleroderma, polimiyozit, vaskiilitler, mikst bag dokusu hastaligi,
polimiyaljiya romatika),

2-Seronegatif spondiloartritler (Ankilozan spondilit, reaktif artrit, reiter
sendromu, psoriatik artrit),

3-Osteoartroz

4-Eriskin still hastalig

5-Kalsiyum pirofosfat birikimi hastaligi (CPPD)

6-Gut

7-Viral artritler (Hepatit B, rubella gibi).

8-Ayrica fibromyalji, kronik yorgunluk sendromu, hipertrofik pulmoner

osteoartropati, miksddem, akut romatizmal ates, sarkoidoz, Ailesel Akdeniz Atesi,
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multisentrik  retikiilohistiyositoz, = hemoglobinopatiler,  hemofilik  artropati,
hemokromatozis, hiperlipoproteinemiler, glukokortikoid kesilme sendromu, oral
kontraseptif kullanimima bagli artrit, paraneoplastik sendromlar da gozoniine

alinmalidir (85).
1.1.1.9.2. Klinik Seyir

Romatoid artritinin seyri degiskendir. Hastaligin prognozunun 6nceden
tahmin edilmesi ise giictlir. Klinik seyir dalgalanmalar gosterir. Vakalarin %10°nda
erken donemde tam remisyon olur ya da remisyona ugrar. Yiizde 10 hastada klinik
bulgular ve prognoz yiiz giildiiriicii degildir. Bu grupta yer alan hastalar ¢cok erken
donemde tekerlekli iskemle ya da yataga bagimli hale gelebilirler. Bu iki grup
arasinda kalan hastalarda ise yillar icinde degisik derecelerde eklem hasar1 olmasina
ragmen, fonksiyonel olarak islerine devam edebilirler. RA’te kotii prognoz
gostergeleri sunlardir (91).

1-RF pozitifligi

2-20’den fazla eklemde inat¢1 inflamasyon

3-Ayak eklemlerinin tutulmasi

4-Eklem erozyonlarinin olmasi

5-Ekstraartikiiler tutulum varlig

6-Sis eklem sayisinin ¢oklugu

7-ESH ve CRP yiiksekligi

8-Diz, dirsek, omuz gibi biiyiik eklemlerin tutulmasi

9-HLA DR4 varligi

10-Romatoid nodiillerin varlig

11-Tan1 konuldugunda kétii fonksiyonel durum

12-Anemi

13-Ileri yasta olmak

1.1.1.9.3. RA’da Remisyon Kriterleri

1. Onbes dakikay1 gegmeyen sabah tutuklugu
2. Yorgunluk olmamas1
3. Eklem agris1 olmamasi

4. Hareketle eklemde hassasiyet ve agr1 olmamasi
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5. Tendon kiliflar1 ve eklemlerde yumusak doku sisligi olmamasi
6. ESH erkeklerde 20 mm/h, kadinlarda 30 mm/h’ten az olmasi

Bu durumun yaklasik 1 sene kadar devam ediyor olmasi gerekmektedir (92).

1.1.1.10. Romatoid Artritte Hastahk Aktivitesi Olciimleri ve Fonksiyonel

Degerlendirme

Romatoid artritte hastalik aktivitesi sebebi bilinmeyen bir uyar1 sonucu
olusan immiinolojik ve inflamatuar reaksiyonlar zinciriyle karakterize karmasik bir
tablodur. Hastalik aktivitesini hastalik hasar1 ve hastalik siddetinden ayirt etmek
gerekir. Hastalik aktivitesi artip azalabilmesine ragmen hastalik hasar1 kalicidir ve
cogu zaman gittikge kotiilesir. Hastalik siddeti ise daha ¢ok hastalik siireci ve onun
¢ok yonlii sonucglariyla ilgilidir. Hastalik siddetini degerlendirirken hastalik
aktivitesinin yani sira, hastalik hasari, fonksiyonel durum ve ileride olusabilecek

sonuglar da goz oniinde bulundurulur (93).
1.1.1.10.1. Hastahk Aktivitesi

Romatoid artrit aktivitesinin degerlendirmesi igin eskiden beri g¢esitli
parametreler kullanilmaktadir. Bunlardan bazilar1 sadece laboratuara dayali, bazilari
radyografilere dayali, bazilar1 ise hekim veya hastanin degerlendirmesi ile ilgili
parametrelerdir. En ¢ok kullanilanlar akut faz reaktanlari, sabah tutuklugu siiresi,
Ritchie ve Lansbury gibi eklem indeksleridir. Hastalik aktivitesini degerlendirmede
dort sayfalik, 30-35 dakika siireli standart protokol (SPERA=Standard Protocol to
Assess Rheumatoid Arthritis), RA Hastalik Aktivitesi indeksi (RADAI=Rheumatoid
Arthritis Disease Activity Index), Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) hastalik
aktivite olciim seti, Hastalik Aktivite Indeksi, Sroke ve DAS (Disease Activity
Score), DAS-28 indeksi gibi gesitli protokoller ve indeksler gelistirilmistir (94).

Klinik caligmalarda uniformite saglamak icin ARA (American Rheumatism

Association) tarafindan hastalik aktivite tayin kriterleri 6nerilmistir (Tablo 1) (95).
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Tablo 1. ARA hastalik aktivasyon kriterleri

[a—y

. Hassas eklem sayis1
. Sis eklem sayisi

. Hastanin agriy1 degerlendirmesi: VAS (Viziiel analog skala) ile

. Doktorun hastalik aktivitesini global degerlendirmesi: VAS ile
. Hastanin fiziksel fonksiyonunu degerlendirmesi: AIMS, HAQ, MACTAR

2
3
4. Hastanin hastalik aktivitesini global degerlendirmesi: AIMS ve VAS ile
5
6
7. Akut faz reaktan1 degeri: ESR veya CRP degeri

1.1.1.10.1.1.Viziiel Analog Skala (VAS).

Yapilan ¢aligmalarda, hastalik aktivasyonun VAS ile degerlendirme, hastaligi
takip i¢in yararlanilabilecek duyarli kriterlerden biri olarak saptanmistir. Genelde
agriy1 6lgmek icin kullanilan VAS’1 degerlendirmek i¢in 10 cm uzunlugundaki bir
¢izginin sol ucuna ‘hi¢ yok’, sag ucuna ‘en siddetli dayanilmaz’ terimleri yerlestirilir.
Hasta agr1 siddetini bu skala tizerinde ‘x’ isareti koyarak belirler (94).

Bu skala iizerinde hastanin kendini genel degerlendirimi, doktorun hastay1

degerlendirmesi gibi parametreler de ayni sekilde kullanilabilir.
1.1.1.10.1.2. DAS ( Disease Activity Score). ve DAS-28

Cesitli klinik verilerin sonuglar1 bir formiil igerisinde degerlendirilerek
hastalik aktivitesi diizeyi hesaplanmaktadir. DAS 44 eklemin duyarliligi, sis eklem
sayisi, ESH ve VAS iizerinde genel saglik degerlendirmesi olmak tizere 4 klinik
veriyle hesaplanir. Genel saglik degerlendirmesinin yapilmadigi zaman ii¢ veriyle de
sonu¢ elde edilebilir. ESH yerine CRP degeriyle de hastalik aktivitesi formiili
gelistirilmistir. DAS-28’de eklem sayist 28’e indirilmistir. Bunlar iki tarafli olarak
omuz, dirsek, el bilegi, MKF, elde PIF ve diz eklemleridir. Bu skorlar genelde
hesaplama programina bahsedilen verilerin girilmesiyle elde edilir (93).

DAS-28 Skorunun yorumu:

e DAS-28 <3, 2: hafif veya az;

o 3, 2<DAS-28<5, 1: orta;

o DAS-28>5, 1: yiiksek diizeyde aktivite seklinde degerlendirilir.

DAS-28 <2, 6 ise ACR kriterlerine gore hastalik remisyonda denilebilir (93).
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1.1.1.10.1.3. Laboratuar Bulgulariyla Aktivite Saptanmasi

Akut faz proteinleri aktivite tayini ve tedaviye cevabi degerlendirmede
kullanilmaktadir. Izole degerler aktivite tayininde &nemli iken seri l¢iimler hastalik
seyrinin monitorizasyonunda 6nem kazanir. Ancak hangi markirin aktiviteyi daha iyi
yansittigi tartigmalidir. CRP doku inflamasyonun en uygun ve objektif laboratuar
Olciimii olarak kabul edilir. ESH 6zgiin olmamasina ve inflamasyona yavas cevap

vermesine ragmen hastalik aktivitesinin iyi bir gostergesi olarak kabul edilir (96, 97).
1.1.1.10.1.4. Radyolojik Bulgularla Aktivite Saptanmasi

Hastalik aktivitesini saptamada radyolojik degerlendirmenin duyarlilig
diisiiktiir. Bunun nedeni eklem hasarinin gegmisteki hastalik aktivitesinin bir birikimi
olmasidir ve olusmus bulgular gerilemez. Erken evrelerde tedaviyi degerlendirmede
onemi vardir. ilk olarak Steinbrocker radyolojik degisiklikleri evrelendirmis ve RA
progresyonunda kullanmistir (98). Sonradan Kellgreen,

tarafindan degisik skorlama sistemleri 6nerilmistir (99).
1.1.1.10.2. Fonksiyonel Degerlendirme

Romatizmal hastaliklarda fonksiyonel kapasiteyi dlgmek gii¢c olmakla birlikte
tedavi sonuclarinin izlenmesinde; saglik durumunun, fonksiyonel durumun ve organ
morfolojisinin degerlendirilmesi gereklidir. Yasam kalitesini belirleyen en onemli
parametre kisinin fonksiyonel durumudur. Fonksiyonel degerlendirmeyi de iceren
yasam kalitesi 6l¢timleri iki kategoride incelenebilir:

A. Jenerik Olgiitler

e Kisa Form-36
o Nottingham Saglik Profili
e Euro QOL
e lyilik Hali Skalasi
e Hastalik Etki Profili
e Saglik Yararlanma Indeksi
e Diinya Saglik Orgiitii Yasam Kalitesi Anketi
Sik kullanilan yasam kalitesi degerlendirme o6lgiitleridir (100).

30



B. Artrite Ozel Olgiitler:
e ARA Fonksiyonel Simiflandirma Sistemi
e Saglik Degerlendirme Anketi ( Health Assesment Quastionnaire-HAQ)
e Lee Instrument
e Artrit Hasar Olciim Skalas1 (AIMS)
e EULAR Hastalik Aktivite Degerlendirme Kriterleri
e Hastalik Aktivite skoru (DAS)
e Toronto Anketi (TQ)
e McMaster-Toronto Arthritis Patients Prefence Disability Quastionnaire
(MACTAR)
e Romatoid Artrite Ozel Yasam Kalitesi Skalas1 ( RAQoL)
e Durudz El indeksi
Saglik profilleri, yasam kalitesinin farkli boyutlarini degerlendirerek tek bir
indeks elde edilen 6l¢iitlerdir. Bir tedavinin yagam kalitesinin birgok boyutu {izerine
etkilerini degerlendirme avantajina sahipken hastaliga 6zgii ve klinik olarak énemli
degisiklikleri saptamada yetersiz kalmaktadirlar.

Artrite Ozel Olgiitler, artrite 6zgli semptom ve saglik problemlerine

odaklanmustir (93 94).
1.1.1.10.2.1. Kisa Form-36 (Short Form 36-SF-36).

Bu olgekte hastaliga bagli fiziksel aktivite kisithiligi, fiziksel ve/veya
emosyonel problemlere bagli sosyal fonksiyon kisitliklar, fiziksel saglik
problemlerine bagli rol kistliliklart (is ya da diger giinliik aktivitelerde), emosyonel
problemlere bagli rol kisitliklari, viicut agrisi, genel mental saglik, vitalite (enerji ve
yorgunluk), genel saghik algilanmasi olmak iizere 8 alt skalada 36 soru ile
incelenmektedir. SF-36’nin 4 alt skalas1 (Fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, viicut agrisi
ve genel saglik) fiziksel birlesen degerini; diger 4 alt skalasi (Emosyonel rol, sosyal
fonksiyon, vitalite ve mental saglik) ise mental birlesen degerini vermektedir. Her
skala 0-100 araliginda oranlanir. Diigiik skorlar diisiikk saglik durumunu gosterir
(101). SF-36’nin Tirkce gecerlilik calismasi Kogyigit ve ark’lar1 tarafindan
yapilmistir (102).
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1.1.1.10.2.2. Nottingham Saghk Profili

Nottingham Saglik Profili (Nottingham Health Profile-NHP), 6 ana baslik
iceren 38 maddelik bir ankettir. Enerji seviyesi (3 madde), agr1 (8 madde),
emosyonel reaksiyonlar (9 madde), uyku (5 madde), fiziksel mobilite (8 madde) ve
sosyal izolasyon (5 madde) ile ilgili konulara evet ya da hayir seklinde cevap
verilmistir. Her bir parametreden alinabilecek puan 0-100 arasinda degismektedir.

Anketten alinabilecek maksimum total puan 600’diir (103).
1.1.1.10.2.3. ARA Fonksiyonel Simiflandirma Sistemi

Romatoid artrit’te aktivitenin saptanmasinda fonksiyonel durum tespiti de
kullanilabilir. Steinbrocker’in 1949°da 6nerdigi fonksiyonel klasifikasyon bugiin bile
kullanilmaktadir (97).

Bu klasifikasyon ARA tarafindan 1981°de revize edilmistir (Tablo 2) (104).
Tablo 2. ARA fonksiyonel siniflandirma sistemi

Evre 1l 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 Giinliik kendine bakim aktivitelerini yapabilir ancak mesleki ve meslek dig1 aktiviteleri
yapamaz.
Evre 4 Giinliik kendine bakim, mesleki ve meslek dig1 aktiviteleri gerceklestiremez.

1.1.1.10.2.4. Saghk Degerlendirme Anketi (Health Assesment
Quastionnaire- HAQ).

Romatoid artrit i¢in gelistirilmis, artrit spesifik bir skaladir. RA’da hastalik
siddeti ve aktivitesi ile korelasyonu kanitlanmistir. HAQ’da giyinme, ayaga kalkma,
yemek yeme, yiirlime, temizlik, ulagsma, kavrama ve ev dis1 aktiviteler olmak iizere
giinliik yasam aktivitelerinin (GYA) 8 alanindan toplam 20 aktivite sorgulanir.
Hastalara aktiviteleri yaparken zorlanma dereceleri sorulur. Zorlanmadan
yapabiliyorsa 0, biraz zorlamiyorsa 1, daha fazla zorlanarak veya yardimla
yapabiliyorsa 2, hi¢ yapamiyorsa 3 puan verilir. Her alandaki en yiiksek (en kotii)
puan, o alanin puani olarak kabul edilir. Alanlarin puanlart toplanip, toplam skor
sekize boliinerek HAQ skoru elde edilir. HAQ skoru 0 ile 3 arasinda olur. Klinik
olarak zaman i¢inde olusan degisiklikleri yakalar (105).

32



1.1.1.10.2.5. Romatoid Artrit Yasam Kalitesi Olcegi (Rheumatoid
Arthritis Quality of Life-RA-QoL).

Romatoid Artrit Yasam Kalitesi Olcegi (RA-QoL) evet/hayir seklinde
cevaplar1 olan 30 sorudan olusur. Evet cevaplanan sorular toplanir ve bu toplam
skoru verir. Skor aralig1 0-30 arasinda degisir. Yiiksek skor kotii yagam kalitesini

gosterir (106).
1.1.1.11. Romatoid Artrtit Tedavisi

Sinoviyal inflamasyon ve lokal doku kaybi ile ilgili olan bu hastalik,
genellikle el ve ayagin kiigiik eklemlerini simetrik tutmakla beraber, baska organ
tutulumlar1 da yapabilir. Bu nedenle RA tedavisi bir¢ok komponenti igerir. Hastaya
uygun tedavinin planlanmasi i¢in Oncelikle hastanin klinik durumunun ve
prognozunun degerlendirilmesi gerekmektedir. Hastaligin agir ve erozif
seyredebilecegini  gosteren kotli prognoz belirtegleri  varliginda, tedavinin
baslangigtan itibaren maksimum etkinligi elde edecek sekilde planlanmasi ve yakin
takibi yararli olacaktir. Ozetle tedavi plani hastaligin baslangicina, yerlesim yerine ve

evrelerine gore yapilmalidir.
1.1.1.11.1. Nonfarmakolojik Tedavi

Hastanin hastaligi hakkinda egitilmesi, koruyucu amacgla lokal ve tedavi
amaciyla genel istirahati 6nemlidir. Eklemlerin korunmasi, eklem acikliliginin
idamesi ve kas atrofilerinin onlenmesinde fizik tedavi ve rehabilitasyon yontemleri

etkin olarak kullanilmalidir.
1.1.1.11.2. Farmakolojik Tedavi
1.1.1.11.2.1. Non Steroid Anti inflamatuvar Ilaclar (NSAIl)

RA’in baslangic tedavisinde, eklem agris1 ve sisligini azaltmak, eklem
fonksiyonlarini diizeltmek icin salisilatlar, diger NSAIl’lar veya selektif COX-2
inhibitorleri yer almaktadir. Bu ajanlarin aneljezik ve antiinflamatuvar ozellikleri
vardir ancak hastaligin seyrini ve eklem destriiksiyonunu 6nleyemezler. Bu nedenle

RA tedavisinde tek baslarina kullanilmamalidirlar (107, 108).
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1.1.1.11.2.2. Hastahig1-Modifiye Edici Antiromatizmal ilaclar (DMARD)

Tiim RA hastalar1 tan1 konulduktan sonra en geg ii¢ ay icerisinde temel bir
modifiye edici ila¢ tedavisi almalidir. Modifiye edici ajanlar eklem semptom ve
bulgularini kontrol altina alir, fonksiyonel durum ve yasam kalitesinde diizelme
saglar ve radyolojik erozyonlarin gelisimini yavaslatir (109).Son zamanlarda hastalik
progresyonunu engellemek icin miimkiin oldugunca erken DMARD tedavisine
baslanmasi 6nerilmektedir.

Metotrexat (MTX): Ozellikle aktif hastalig1 olan RA’lilerde ilk se¢enek olan
MTX, bir folat antagonistidir. Etkinliginin iyi olmast, toksisite profili, ucuz olmasi ve
RA tedavisindeki etkinliginin kanitlanmis olmasi, yeni modifiye edici ilaglar
degerlendirme altindayken MTX’1n altin standart olmasina yol agmistir (108).

Hidroksiklorokin: Antimalaryal ilaglar RA tedavisinde 20-30 yildir
kullanilmaktadir. Klinik etki 3-6 ayda ortaya ¢ikmaktadir. Bulanti, kusma, karin
agrisi sik goriilen yan etkileridir. En ciddi yan etki ilacin birikimiyle ortaya ¢ikan
retinal bozukluktur.

Siilfasalazin (SSZ): SSZ, 6zellikle RA tedavisi i¢in gelistirilen ve tek basina
kullanilabilen bir ilagtir. Etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte, etkinligi
kanitlanmistir. Tek basina kullanimi yerine etarnarcept ile kombinasyonu daha etkili
olarak bulunmustur (109).

Siklosporin: Siklosporin, IL-2 ve bazi sitokinlerin {iretimini engeller ve T-
lenfosit fonksiyonunu inhibe ederek etki gosterir. Nefrotoksisitesi nedeniyle
kullanimi sinirhdir.

Kortikosteroidler: DMARD’larin etkisi ortaya ¢ikana kadar, hastalik
aktivitesini kontrol etmede oldukga yararlidir. Osteoporoz, katarakt, Cushingoid
semptomlar ve kan seker regiilasyonunun bozulmasi gibi yan etkilerinden dolay:
steroid dozu minimum etkili dozda tutulmalidir (107). Son ¢alismalar diisiik doz
steroidin eklem hasarini yavaglattigi ve bu nedenle modifiye edici potansiyeli
oldugunu gostermektedir (110). Vaskiilit, akciger tutulumu veya sklerit gibi ciddi
eklem dis1 tutulumu olan hastalarda yiiksek doz kortikosteroid kullanilmaktadir.

Leflunamid: Leflunamid RA tedavisinde kullanilan, pirimidinlerin de novo

sentezinde hiz kisitlayict enzim olan dihidroorotat dehidrojenazi inhibe ederek
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antiproliferatif etki gosterir (111, 112). RA tedavisinde diger yeni ilaclardan farki,

oral olarak kullanilmasi ve biyoyararlaniminin %80 olmasidir (113).
1.Biyolojik ajanlar

TNF-a inhibisyonu: Aktive monosit ve makrofajlardan salinan, RA
patogenezinde 6nemli bir rolii olan proinflamatuvar sitokin TNF-a blokajinin artrit
bulgularin1  gerilettiginin ~ gdsterilmesinden sonra ¢esitli TNF-a blokerleri
gelistirilmistir.

Etanercept, TNF-a’ya baglanarak TNF-o’nin reseptorlerine baglanmasini
bloke eden bir TNF reseptor fiizyon proteinidir. Infliximab, simerik anti-TNF-o,
monoklonal antikorudur (114). Infliximab baslangicta 3 mg/kg dozda 2 saat siirede
intravenoz infiizyon seklinde 0, 2 ve 6.haftalarda verilmeli, 8 haftada bir tedavi tekrar
uygulanmalidir. Doz, yeterli yanit alinana kadar 10 mg/kg’a kadar arttirilmalidir. Bu
inflizyon tedavisinde kasinti, influenza benzeri semptomlar, basagrisi ve
hipotansiyon  gibi  inflizyon reaksiyonlar1  goriilebilir. Bu  semptomlar
antihistaminikler, glukokortikoidler ve adrenalin ile tedavi edilir. Nadir olarak
urtiker, artralji, miyalji, abdominal rahatsizlik, basagris1 seklinde serum hastaligi
benzeri semptomlar 1-2 hafta sonra ortaya ¢ikabilir (115). Etanercept, subkutan
olarak 25 mg haftada iki kez ya da 50 mg haftada 1 kez uygulanir. Injeksiyon yerinde
kizariklik ve ©Odem olusabilir. Bundan dolayr genellikle tedavinin kesilmesi
gerekmez, fakat lokal kortikosteroidler kullanilmalidir (116). Etanercept’in haftada
iki kez 50 mg uygulanmasimin, haftada iki kez 25 mg uygunmaya bir istiinliigii
olmadig bildirilmektedir (115). Adalimumab da, etanercept ve infliximab’a benzer
TNF-a blokerlerinden biridir. Adalimumab, diger DMARD’lar ile yetersiz sonug
alman orta derece ve siddetli aktif RA’li hastalarda RA’in yapisal hasarinda
progresyonu onlemekte ve semptomlari azaltmaktadir. Adalimumab tek basina ya da
kombine olarak MTX ile yada diger DMARD’lar ile kullanilabilir (117). Ayrica
TNF-a blokerlerinin ciddi infeksiyon riski ve latent tiiberkiilozun reaktivasyonu gibi
yan etkileri de bilinmektedir (117).

1. Rituksimab
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2. Rituksimab anti-CD20 monoklonal antikorudur. Food and Drug Administration
(FDA) tarafindan 2006 yilinda diger anti-TNF ilaglara direngli olan hastalarda

rituksimab bir segenek olarak kullanilabilecegine onay vermistir (118).
3. Abatasept

4, Geleneksel DMARD’a veya Anti TNF tedaviye yanitsiz orta derece ve ciddi aktif
RA’I1 hastalarda onaylanmistir. Abatasept T lenfositlerinin yiizeyinde ve IgG’in Fc
boliimiinde bulunan insan rekombinant flizyon proteinidir. T hiicre yanitlarmin
ortaya ¢ikabilmesi icin T hiicre reseptdr aktivasyonu ve dentritik hiicre ile T hiicre
arasindaki kostimulator iligskinin kurulmasi gerekir. Abatasept antijen prezente eden
hiicrelerdeki CD80/86’ya baglanip T hiicre CD28 ile antijen sunan hiicre iliskisini
engelleyerek T hiicre aktivasyonunu baskilar (119). 1, 15, 30. giinlerde verilen

dozlardan sonra tedaviye ayda bir dozlarla devam edilir.
5. Anakinra

Kemik, kartilaj hasar1 ve artrit gelisiminde 6nemli bir mediatérde IL-1’dir.
Anakinra, rekombinant insan IL-1 reseptor antagonistidir. IL-1p ve IL-1o’nin IL-1
reseptoriine baglanmasini bloke eder. Giinliik 100 mg subkutan uygulanir. Hastaligin
seyrini degistiren ilaglara cevap vermeyen agir olgularda MTX’le kombine veya tek

basina kullanimi 6nerilmektedir (120).
1.1.1.11.3. Cerrahi Tedavi

Eklem ve tendon rekonstriiksiyonu, eklem replasmani ve yumusak doku
gevsetme operasyonu gibi cerrahi islemler gerekli durumlar rehabilitasyonu
tamamlamaktadir. Ge¢ donem RA’te artrodez, eklem replasmani ve rezeksiyon
artroplastisi gibi uygulanabilecek cerrahi segenekler varken, erken donemde sonuglar
daha 1iyidir. Kalga, diz, omuz gibi bliylik eklemlerde daha ¢ok eklem replasmani
tercih edilirken, kiiclik eklemlerde artrodez operasyonlart oncelik kazanmaktadir

(1212).
1.1.2. Mikro RNA’ lar

miRNA'" lar ilk kez 1993 yilinda kesfedilen, 20-22 niikleotid uzunlugunda,
kodlamayan RNA molekiilleridir (122). mRNA’ nin 3° ¢evrilmemis bolgesine (UTR)

baglanarak, baz1 alt gruplarin1 bozar veya translasyonu durdururlar (123). ilk miRNA
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lin-4, nematod Caenorhabditis Elegans’ ta tespit edildi (124). 7 y1l sonra C. Elegans’
ta ikinci miIRNA let-7 tanimlanmistir ve sonra yeni miRNA’ lar tanimlanmaya
devam etmistir (125). Su ana kadar, farkli deneysel stratejiler ve gii¢lii hesaplama
tahminleri kullanilarak, 142 tiirde 17.341 olgun miRNA tanimlanmistir (126). 2001
yilinda insanlardaki ilk kesfinden beri bugiine kadar 1420’ den fazla miRNA
tanimlanmistir (127). miRNA” larin insan genomunun yaklasik % 3” iinii teskil ettigi
tahmin edilmektedir (128). Insan genlerinin % 30 ile % 92’ si olasilikla miRNA
tarafindan diizenlenir (129).

miRNA’ larin; hiicre farklilagmasi, apopitoz, anti-viral savunma, bagisiklik
hiicrelerinin farklilagmasi ve sag kalimi, antikor iiretimi ve inflamatuar mediator
salimmmi dahil olmak {izere bagisiklik hiicrelerin ve bagisiklik sisteminin
fonksiyonunun gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir. miRNA' larin
insan fizyolojisindeki Onemli roline dayali olarak anormal ekspresyonlar
(upregiilasyonu veya downregiilasyonu); kanser, kalp-damar bozukluklari, sizofreni,
kas-iskelet bozukluklari, akciger hastaliklart ve gelisim bozukluklari gibi cesitli
hastaliklarin gelisimine yol agabilir (127).

1.1.2.1. miRNA’ min biyogenez ve matiirasyonu

MIiRNA'" lar ilk olarak, RNA polimeraz II tarafindan, primer miRNA
transkriptleri (primiRNA) olarak genomdan transkribe edilir. Bu yapi, kok
bolgesinde gelecekteki miRNA’ y1 barindiran, kismen tamamlayici sekanslariyla sag
tokas1 goriiniime sahiptir. Kuralli miRNA biyogenezi yolaginda pri-miRNA'" lar,
cekirdekte niikleer RNaz III enzimi, Drosha, ¢ift sarmalli RNA baglayict protein,
DiGeorge sendromu kritik bolge protein 8 (DGCRS8)’ 1 kapsayan bir mikroislemci
kompleksi tarafindan 70-100 niikleotidli prekiirsor miRNA' lari (pre-miRNA)
tiretmek i¢in pargalanir (130-131).

Pre-miRNA sonra, 6zellikle pre-miRNA molekiil yapisini tanityan exportin
5/RanGTP tarafindan g¢ekirdekten sitoplazmaya verilir. Sitoplazmadaki pre-miRNA,
Dicer ve ortak protein TRBP (trans-activator RNA binding protein) tarafindan 21
niikleotidli yolcu ve matiir miRNA iplik¢ikleri iceren miRNA dublekslerine yarilir
(130-132).

5’ucu termodinamik olarak daha az kararli olan matiir miRNA, ana bilesenleri

Argonaute proteinleri (Ago) olan RNA-indiiklenmis susturma kompleksine (RISC)
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girerken yolcu miRNA iplik¢igi parcalanir. miRNA ve hedef mRNA 3'-cevrilmemis
bolgeleri (3'-UTRs) arasindaki komplementer baz eslesmesinin derecesine bagl
olarak, translasyonun baskilanmasi veya hedeflenen mRNA’ nin boliinmesi yoluyla
gen susturma indiiklenir. Ago protein ailesinden sadece Ago2’ nin mRNA’ nin
yarilmasina sebep olacak endoniikleaz aktivitesi gosterdigi bilinmekte, diger Ago
proteinlerinin ise translasyonel baskiya aracilik ettigi diisiiniillmektedir (130).

Son zamanlarda, Caenorhabditis elegans, Drosophila melanogaster ve
memelilerde, miRNA olgunlagmasi1 icin alternatif Drosha bagimsiz bir yol
bildirilmistir (133-134). Alternatif, non-kanonik miRNA biyogenezi yolaginda,
mikroiglemci islenmesinden bagimsiz olarak "mirtronlar’' olarak adlandirilan yeni bir
sinif miRNA 6nciileri tiretilir (132). Ancak, mirtronlar miRNA'lar1 nispeten az sayida

temsil eder, miRNA' larin ¢ogunlugu Drosha bagimli yolak tarafindan islenir (131).

Canonical miRNA Non-canonical miRNA: mirtron

= ST =y mitron gy
gy MRNA gy
lTranscription

lTranscription

m7G l
m7G Pri-miRNA E: Spliceosome >n AAAAN
== AAAAN &
l Interaction with l plicing
microprocessor & E=TEBEETT AAAAN MRNA
-
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Drosha ._/C
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i « Pre-miRNA
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Translational repression
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cleavage

Dicer
cleavage

AAAAN

MIRNA*~ m7

degradation ¢
MiIRNA/MIRNA* Target mRNA degradation or
Duplex cleavage

Sekil 1. Kanonik ve non-kanonik miRNA yolaklari

RISC bir kez yiiklendiginde miRNA, mRNA' nin 3 'UTR hedefine baglanur.
Bu baglanma, co-translasyonal protein yikimi, translasyonal uzamanin inhibisyonu,

translasyonun erken sona ermesi ve translasyon baglama inhibisyonu dahil olmak
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tizere cesitli mekanizmalar aracilifiyla degredasyon ya da translasyonal baski ile

sonuglanir (135).
1.1.2.2. immiin sistem fonksiyonu ve gelisiminde miRNA’ nin rolii

miRNA’ lar, otoimmiin hastaliklar ve kanser dahil olmak iizere bir¢ok
rahatsizligit oOnlemede ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde hayati Onem
tagimaktadir. Son zamanlarda, miRNA' larin bagisiklik hiicresi gelisimi gibi immiin
yanitin diizenlenmesinde Onemli bir rol oynadigi belirgin hale gelmistir. Bugiin i¢in
nispeten az sayida olan spesifik miRNA' lar bagisiklik sisteminde 6nemli bir diizenleyici

olarak ortaya konmustur (135).

1.1.2.3.Dogal bagisikhik diizenlenmesinde miRNA' lar

Immun sistemin dogal bagisiklik sistemi; graniilositler, monosit kokenli
makrofajlar ve dendritik hiicreleri igerir. Graniilositler, periferik beyaz kan hiicreleri
olan notrofillerin biiylik bir yiizdesini olusturur ve isgalci patojenlere karst ilk
hiicresel savunma ¢izgisi olarak kabul edilir. Monosit membranindaki Toll benzeri
reseptorler (TLR), patojen iliskili molekiiler kaliplar (PAMPs) olarak adlandirilan
mikrobiyal {irlinleri tanir ve baglanir. Béylece inflamatuar yanitlarin baslamasi i¢in
sinyal yolagi tetiklenir (136-137). TLR sinyalizasyonu, negatif diizenleyicilerin farkli
siniflart tarafindan, kuvvetli inflamasyonu 6nlemek i¢in sikica in vivo olarak kontrol
edilir (138). miRNA' lar, sadece dogal bagisiklik yaniti diizenlemesini degil, ayni
zamanda adaptif bagisiklik hiicre gelisimini de diizenler ve bdylece TLR
sinyallesmesinin negatif feedback diizenlemesine yeni bir katman ekler (131). Bir in
vivo calismada mir-223, transkripsiyon faktorii olan miyosit spesifik genisletici
faktor 2C’ yi hedef alarak graniilosit farklilagmasinin negatif bir diizenleyicisi olarak
davrandig1 gosterilmistir (139). Monosit kokenli makrofajlar, dogal immiin yanitta
kritik bir rol oynamaktadir. Monositopoezis; miR-17-5p, miR-20a, miR-106a, akut
miyeloid 16semi-1 (Runt ilgili transkripsiyon faktorii 1 olarak da bilinen AML-1) ve
makrofaj koloni uyarici faktor reseptdriinden (M-CSFR) olusan bir dongii tarafindan
kontrol edilir (140) (Sekil 2).

Dogal immiin yanitin diizenlenmesinde miRNA’ larin 6nemi agiktir. Cesitli
miRNA' larin, PAMPs veya inflamatuvar sitokinlerin stimiilasyonuna olan yaniti

dramatik olarak degistirdigi gosterilmistir (131).
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Bir oOncii ¢alismada Taganov ve ark. Mir-146’ nin insan monositik
hiicrelerinde, lipopolisakkarit (LPS) stimiilasyonuna yanit olarak hizla upregiile
oldugunu ve tiimor nekroz faktor reseptorii iliskili faktor 6 (TRAF6) ve interlokin
(IL) -1 reseptor ile iliskili kinaz 1’ i (IRAK-1) hedef alarak TLR sinyallesmesinin
negatif geri besleme regiilatorii olarak gorev yaptigini gostermislerdir (141). MiR-
146a ekspresyonunun, hiicre i¢ci TLR (TLR3, TLR7, TLR9) sinyalizasyonu
tarafindan degil, sadece hiicre yiizey TLR (TLR2, TLR4, TLRS) sinyalizasyon
tarafindan indiiklenebilir olmasi ilgingtir ve bu, miR-146a’ nin viral patojenler i¢in
degil, bakteriyel patojenler i¢in dogal immiin yanitin diizenlenmesinde kilit bir rol
oynadiginin gostergesidir (131). Mir-146a’ nin yani sira, diger bagka miRNA' lar da
TLR sinyal negatif diizenleyicsii olarak tespit edilmistir. Mir-155 makrofajlarda,
bakteriyel ve viral kokenli antijenlere cevaben, TLR2, TLR3, TLR4 veya TLR9
aktivasyonu ile indiiklenmistir (130).

Farkl1 bir ¢alismada, miR-155" in TLR sinyalizasyon yolagindaki dnemli bir
adaptér protein olan miyeloid farklilasmasi birincil yanit proteini 88 (MyD88)’i
hedefleyerek inflamasyonu downregiile ettigi gosterilmistir. miR-21 ise LPS ile
aktive olmus TLR4 sinyalizasyonunu sirasiyla, niikleer faktor kB (NF-kB)
aktivasyonu ve IL-10 iiretimini azaltan tiimor supresor PDCD4’ i hedef alarak

negatif yonde regiile etmistir (142).

Granulocytes/neutrophils
=] miR-233 . -
> Neutrophils hyperactivity

miR-233
CMP GMP
miR-146a
> PAMPs, miR-21

. m1R—14T
miR-17-5p I’T‘IlR 9 Fine-tuni
miR-20a mJR 155 ine-tuning
miR-106a innate immune
miR-424 l Let—?: response
monocytes/Md miR-125b

Sekil 2. Hiicresel bagisiklikta miRNA’ larin rolii

Mikro RNA’ larin dogal bagisikliktaki diizenleyici rollerine ek olarak, adaptif
bagisiklik yanitlari i¢inde de 6nemli bir faktor oldugu gosterilmistir (143). T ve B

lenfositleri kazanilmis immiinitenin onemli hiicresel bilesenleridir. Calismalarda,
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lenfosit progenitorlerinde miRNA biyogenezinin bozulmasiyla T ve B lenfosit
gelisiminin bozuldugu gosterilmistir. T lenfosit erken evrelerinde Dicer’ in kosullu
kisitlamasiyla miRNA sentezinin bozulmasi, timiis ve periferal lenfoid dokularda, T-
hiicresi sayisinin azalmasina, T-hiicre gelisimi bozukluguna ve anormal yardimci T
hiicre (Th) farklilasmasi ve sitokin iiretimine neden olmustur (144-145).

Erken B-hiicrelerinde Dicer tiiketilmesi pro-pre B hiicre gecisinde tam bir
blok ile sonu¢lanmis, proapoptotik protein Bim’ in miR-17-92 kaybi1 aracili olarak
baskilanmasi, antikor ¢esitliliginin kismen etkilenmesine sebep olmustur (146).

miR-155, T ve B hiicrelerinin her ikisinin de aktivasyonunda upregiile olur ve
c-maf, Pu.1 ve aktivasyonla indiiklenen sitidin deaminaz (AID) dahil olmak iizere
farkli genleri hedef alarak lenfosit homeostazi ve normal bagisiklik fonksiyonunu
diizenler. miR-155 yoksun farelerde; Th1/Th2 oraninda anormallik, T regiilator hiicre
sayisinda azalma, Th2 sitokin iiretiminde artig, germinal merkez yanitlarinda azalma
ve plazma hiicreleri ve bellek hiicrelerinin IgG smif gecisinde azalma ile T ve B
bagisikliginda defekt vardir (130).

Lenfosit progenitorlerinde miR-17-92 ekspresyonu, T ve B lenfosit
proliferasyonunda artis ve lenfoma gelisimi ile sonuglanmistir. miR-17-92 yitimi,
pre- pro B gegisinde B-hiicresi gelisimini inhibe etmistir (147-148).

2007 yilinda, Rodriguez ve ark. Pri-miR-155 eksik farelerde adaptif
bagisiklik yanitlarinin azaldigini ve i.v. asidan sonra Salmonella typhimurium’ a
bagisiklik gelistirmedigini buldu. Bu azalmis adaptif bagisiklik yaniti, bozulmus B
ve T-hiicre fonksiyonuna ve dendritik hiicrelerin kusurlu antijen sunumuna baglandi.
Bu veriler gostermektedir ki miR-155, B ve T lenfositler ve dendritik hiicrelerin
normal isleyisi igin gereklidi (149).

Thai ve ark. miR-155" in germinal merkez yanitin1 diizenledigini bildirdi.
Baslangicta, germinal merkez B hiicrelerinin, normal germinal merkez yaniti
sirasinda, miR-155 ekspresyonunu upregiile ettigini gosterdiler. Bic/miR-155 eksik
fareler kullanarak, miR-155’in sitokin iiretim seviyesinde, en azindan kismen
germinal merkezi yanitin1 diizenledigini belirlediler (150). Daha sonra 2007 yilinda,
mMiR-155’in immiinglobulin (Ig) smifi donlismiis plazma hiicrelerinin {iretimini
diizenledigi gosterilmistir. Bu ¢alismada, B hiicrelerinin miR-155 eksikligine bagh

olarak yliksek afiniteli IgG1 antikorlarini iiretmede basarisiz oldugu gosterilmistir.
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miR-155 tarafindan hedeflenen transkripsiyon faktorii Pu.1 over ekspresyonu, daha
az IgGl iretimine yol acar. Pu.1’in miR-155 diizenlemesi, Ig sinifi doniismiis
plazma hiicrelerinin normal iretiminden sorumlu olabilir (151). miR-223’in de

graniilopoezi diizenledigi gosterilmistir (152).
1.1.2.4. Otoimmiin hastaliklarda miRNA katilim

miRNA’ larin otoimmiinite ve bagisiklik fonksiyonlar i¢in olan énemi hiicre
kiiltiirti ve hayvan ¢alismalariyla giderek netlesmektedir. Bununla birlikte, miRNA
disregulasyonunun insanlarda otoimmiin hastalik patogenezinde bir rolii olup
olmadig1 heniiz iyi anlagilmig degildir. Son zamanlardaki caligmalar, 6zellikle RA ve
SLE olmak iizere otoimmiinite ve romatizmal hastaliklarda, miRNA regiilasyonunun

olasi rollerini ortaya ¢ikarmistir (131).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta grubu

Bu ¢alismaya; FTR-Romatoloji poliklinigine bagvuran 2010 yilinda yeniden
diizenlenmis olan ACR (American College of Rheumatology) kriterlerine gére RA
tanist konulmus, 30 biyolojik ajanlarla tedavi edilen RA, 30 DMARD larla tedavi
edilen olmak iizere 60 RA hastas1 alinacaktir. Ayrica hasta gruplarindaki olgularin
yas ve cinsiyetleri ile eslestirilmis herhangi bir otoimmiin veya inflamatuar hastalig
olmayan 30 saglikl1 bireyden olusan kontrol grubu olusturulacaktir.

Romatoid artrit disinda bagka bir otoimmiin hastaligi olanlar (sekonder
sjogren sendromu harig), akut veya kronik enfeksiyonu olanlar, malignitesi olanlar,
bilinen ciddi bir akciger, karaciger veya bobrek hastaligi olanlar, herhangi bir
endokrin hastalig1 olanlar ve gebe bayanlar ¢alisma dis1 birakildi

Tim hastalarin demografik oOzellikleri, hastalik siireleri, agris1 ve global
degerlendirmesi (VAS ile) yapilacak ve hastalara NHP (Nottingham Saglik Profili),
HAQ-Stanford Saglik Degerlendirme Anketi doldurulacaktir. Ayrica RA’l1 hastalar
icin ise DAS-28 skoru hesaplanacaktir.

Calismaya alinan tiim olgular, oncelikle hastaliklari konusunda bilgilendirildi.
Daha sonra ¢alisma amacimiz sozlii ve yazili olarak anlatilip, calismaya katilmaya
razi olan hastalara aydinlatilmis bir onay formu imzalattirildi.

Calismamiz Firat iniversitesi etik kurulu tarafindan etik ag¢idan uygun
bulundu ve onaylandi. Calismanin finansal destegi Firat Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (FUBAP) tarafindan sagland.
2.2. Klinik degerlendirmeler

Calismaya alinan her hastanin 6nce yas, cins gibi temel 6zellikleri sorgulandi.
Hastalarin boy, kilo dl¢timleri yapildi ve bu dlglimlerden viicut kitle indeksi (VKI:
Agirlik (kg)/Boy(m?)) hesaplandi. RA hastalarinda hastalik siiresi ve mevcut medikal
tedavileri sorgulandi ve hastlar DMARD alan grup ve biyolojik ajan grup olmak
tizere siniflandirildi.

Hastalar RA takibinde kullanilan hastalik aktivite gostergeleri acisindan
degerlendirildi. Gegen hafta icerisinde hastalarin hissettigi agr1 siddeti gorsel analog

skala (visual analog scale= VAS) ile degerlendirildi (0= Agr1 yok, 10= en siddetli
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agr1). Hastalarin genel saglik durumu hasta ve hekim tarafindan ayr1 ayr1 VAS ile
degerlendirildi (0= muhtemel en iyi durum, 10= Muhtemel en kotlii durum) Benzer
sekilde halsizlik ve yorgunluk siddeti hasta tarafindan VAS ile degerlendirildi. Sabah
tutuklugunun stiresi dakika olarak belirlendi.

Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi icin belirlenmis toplam 28 eklem
tizerinden sis eklem ve hassas eklem sayisi belirlendi (153). Daha sonra sis ve hassas
eklem sayilari, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve hastanin genel saglik durumunu
VAS ile degerlendirmesinden elde edilen sonuglar kullanilarak hastalik aktivite skoru
28 (DAS 28) hesaplandi. Bu skor hastalik aktivitesine gore 9.4 (en yiiksek hastalik
aktivitesi ) ile O (en diisiik hastalik aktivitesi) arasinda degisebilmektedir. Bu sisteme
gore DAS28 skoru >5.1 olan hastalar ytliksek hastalik aktivitesi, > 3.2 ve < 5.1 olan
hastalar orta hastalik aktivitesi, < 3.2 olan hastalar ise diisiik hastalik aktivitesi
olarak siniflandirilir. Bizde bu kriterlere uygun olarak calismamizdaki hastalar
DAS28 skoruna gore 2 gruba ayirdik, DAS28 < 3.2 olan hastalar1 diisiik hastalik
aktivite grubu, DAS28 >3.2 olanlar1 ise orta/yiiksek hastalik aktivite grubu olarak
degerlendirdik (153). Hastalarin genel durumu (fonksiyonel disabilite) saglik
degerlendirme anketinin (health assesment questionnaire= HAQ) Tiirk¢e versiyonu
ve Nottingham Health Profile (NHP) ile degerlendirildi.

Saglik Degerlendirme Anketi giinliik yasam aktiviteleri ile ilgili 8 temel alani
(giyinme ve kendine bakim, dogrulma, yemek yeme, yiiriime, hijyen, uzanma,
kavrama, aktiviteler) degerlendirmektedir. Her bir alanda 2 ya da 3 soru
bulunmaktadir. Bu 8 alandaki en yiiksek skorlar toplanarak sonug¢ 8’e boliiniir ve 0
(muhtemel en iyi durum) ile 3 (muhtemel en kotii durum) arasinda degisen HAQ
skoru elde edilir (154).

Nottigham saglik profili 6 ana baslik iceren 38 maddelik bir ankettir. Enerji
seviyesi (3 madde), agri (8 madde), emosyonel reaksiyonlar (9 madde), uyku (5
madde), fiziksel mobilite (8 madde) ve sosyal izolasyon (5 madde) ile ilgili konulara
evet ya da hayir seklinde cevap verilmistir. Her bir parametreden alinabilecek puan
0-100 arasinda degismektedir. Anketten alinabilecek maksimum total puan 600°diir
(103).
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2.3. Laboratuar Degerlendirmeleri

Hastalarin rutin kontrolleri i¢in bakilan biyokimya, tam kan sayimi, ESR,
CRP, RF sonuglar1 kaydedildi. Ayrica hastalarin Ca, P, ALP, PTH, D vitamini, TSH,
anti-CCP degerlerine bakildi. Kontrol grubundaki saglikli goniillilerede benzer
tetkikler yapilarak sonuglar kaydedildi.

2.3.1. miRNA Analizi
2.3.1.1 RNA ekstraksiyonu

Ilgili hedef bolgeler olan miR-146 ve miR-223 icin yapilacak calismada
numune toplama iglemi tamamlandi. Gerekli sayida kan numunelerinin RNA
izolasyonlar, BIONEER-ACCUZOL RNA ekstraksiyon kiti ile yapildi. Asagidaki

protokol takip edilerek, tiim kan 6rneklerinin RNA izolasyonlari tamamlanmis oldu.

Total RNA Extraction -

¢
¢ ® 4 (a5

Whole blood Animal tissue

Add AccuZol Add Chioroform Take the
Cultured cell Plant tissue Supernatant
L. -
F ‘ it
Spin Spin Spin
w v
Add Take the Wash the Dry the RMA Add DEPC-D.W
Isopropanaol supernatant RMA pellet peliet
L A

Sekil 3. RNA izolasyonu

Elde edilen total RNA’lar uygun saklama kosullarina alindi ve cDna elde

etme agsamasina gecildi.
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2.3.1.2. RNA’dan ¢cDNA’ya cevirme
Kullanilan kit: BIONEER AccuPower RT-gPCR PreMiks K-2055B
Total RNA icin;

1. Spesifik primer rewerse ya da forward olmak tizere tek bir primer 10-30
pmoles olarak hazirlandi.(Orn;100 pmoles Rewerse Primer 10 pmole
olarak sulandirilir.)

2. 10ul Total RNA ve 3 ul Rewerse Primer (10 pmole) karisim hazirlandi.

3. 70 °C’de 5 dak boyunca inkiibasyon yapildi ve ardindan buz kalibinda ya
da sogutulmus blokta bekletildi.

4. Karigim kit icinden ¢ikarilan test tiiplerine aktarildi ve 37 ul distile su
ilave edildi.

5. 45°C’de 1 saat, 94 °C’de 5 dk boyunca sirayla inkiibe edildi.

6. cDna’lar elde edildi Denovix Marka DS-11 Model Mikro Hacimli
(Nanodrop) Spektrofotometre ile DNA o6lgiimleri tamamlandi.qPCR i¢in
karistmdan 5 ul alindi.Ulagilan DNA degerleri;BIONEER Marka
ExiCycler 96 Model Real Time PCR cihazinda c¢alisilmak iizere teyit
edildi.

2.3.1.3. Kalite ve konsantrasyon testi

Elde edilen hasta DNA’larinin saflik ve miktar tayinleri Denovix Marka DS-
11 Model Mikro Hacimli (Nanodrop) Spektrofotometre ile yapildi.

Denovix Marka DS-11 Model Mikro Hacimli (Nanodrop)

Spektrofotometre

Cihaz entegre Android Yazilima ve 1280x800 HD dokunmatik renkli ekrana
sahiptir ve her tiirlii laboratuvar eldiveni ile kullanima uygundur. Cihazin entegre
formiil olusturucu, hesaplayici veya geviricileri mevcuttur. Ayrica cihazin Wi-Fi,
8GB Dahili hafizas1 vardir, kompakt yapidadir harici bilgisayar kullanimina gerek
yoktur, kullanict dostu araytiziine sahiptir ve az yer kaplar.

Elde edilen DNA’larin saflik derecesinin uygunlugu ve konsantrasyonlarin

yeterliligi oldugu kayit altina alindi.
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2.3.1.4. Oligo sentezi

Elde edilen RNA’lar RT-Premix ile cDNA’ya donistiiriilerek DNA gibi
Amlifikasyon kontrolii saglandi, Real Time PCR cihazinda cDNA’lar1 ¢ogaltilmasi
ve miktar tayini yapabilmek i¢in; GreenStar gPCR Master Mix’ler (Kat No: K-6213)
kullanildi.

Primer Setleri Sekanslar

miRNA146 3p: CCU CUG AAA UUC AGU UCU UCAG
5p: UGA GAA CUG AAU UCC AUG GGU U
MIRNA223  3p: UGU CAG UUU GUC AAA UAC CCC A
5p: CGU GUA UUU GAC AAG CUG AGU U

Sekil 4. Gen bolgesini ¢cogaltmak i¢in kullanilan Primer dizileri

Primer veya problar, kullanmis odugumuz Q-PCR cihazinin &zelliklerine
uygun olarak dizayn edildi. Primer setlerinin, % 20-80 oraninda Guanin (G) — Sitozin
(C) igermesine, Ozellikle G ile benzer ¢alisan niikleotitlerden ve probun 5’ ucuna G
baz1 gelmemesine, segilen dizide G’den ¢ok C bazi olmasina, melting temperature
(Tm) sicakligmin 65-85 °C arasinda olmasina dikkat edildi. Buna gére Q-PCR
deneylerimizde GreenStar qPCR Master Miks ve primer setleri kullanildi. Primerin
gen bolgelerini arttirp azaltmast SYBER GREEN Boyasinin serbest halde DNA
tizerine baglanmasiyla olusan sinyalin, FAM filtresi kullanilarak floresan miktarinin
Olclilmesi prensibine dayanmaktadir. Uygun PCR kosullarinda primerin hedef bolge
lizerine baglanmasi ve uzamasinin ardindan yeni zincir olusmaya baslar. DNA zincir
sentezi uzadik¢a ve her bir dongtide {irlin miktar arttik¢a floresan 1s1ma da ona bagh
olarak artmaya devam eder. Kullanilan primer dizileri uygun ve uyumlu oldugu
stirece ilgili gen bolgesi cogalir, tek bir baz degisikligi bile gen bdlgesinin tamaminin
cogalmasini engelleyecegi ve sonraki dizinin bolgeyi ¢ogaltmasina izin vermeyecegi
i¢in; ayn1 diziye sahip olmayan gen bolgelerinde farkli Amplifikasyon egrileri elde

edilecektir.

2.3.1.5. Master miksler ve Q-PCR kosullari

Kullanmis oldugumuz GreenStar qPCR Master Mix protokolu, 20 pl’lik
reaksiyon hacmi hazirlamak i¢in 1-100 ng arasinda cDNA eklenmesini 6nermektedir.

Ekstraskiyon cihazimizdan elde ettigimiz RNA miktarlar1 200 ng’1n iizerinde oldugu
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icin bu calismada kullanimi uygundur.  Caligmalarimizda BIONEER Marka
AccuPower GreenStar qPCR PreMix (Kat No: K-6213) kullanildi.

Bu miksler, PCR kosullar1 igin gerekli tiim materyali igerisinde
bulundurmakta ve kullanici sadece primer ve 6rnek ¢cDNA’sm1 ekleyerek kullanilir.
8’11 strip tiipler icerisinde hazir olarak gelen bu kitler liyofilize halde derin
dondurucularda saklandigi i¢in miadlar1 1-2 yildir. Absolute Quantification
calismasindan (Kantitatif Analizlerde) sonra yapilan ekspresyon testi deneylerinde,
primerlerin ve 6rnek cDNA (veya Negatif Kontrol icin PCR Grade suyun) hazir
reaksiyon tiiplerine eklendi, PCR Grade su ile son ornek hacmi 20 pl’ye
tamamlanarak c¢aligildi. Tiipler Q-PCR chazina yiiklenmeden 6nce, homojenligin
saglanmasi icin hem vortex hem de spin islemini programli sekilde otomatik olarak

yapan BIONEER Marka ExiSpin Model Vortex-Mikser kullanildi.

2.3.1.6. Real Time PCR Protokolii

Q-PCR Reaksiyon Karisimi Reaksiyon Hacmi /1 Rxn

. Non-Template Kontrol (NTC) icin PCR Grade SU veya S ut
ORNEK ”

Ornek cDNA'sI 5pt

Foward Primer 1 #t

Reverse Primer 18

PCR Grade SU 13 gt

Toplam 20 #€

Sekil 5. Reaksiyon Karisim Miktarlar

Sicaklik Caligma Siiresi
1.Adim : Pre-Denaturation 95=C 1 Dakika
2 Adim : Denaturation 95=C 5 saniye
3.Adim : Annealing & Extension 55°C 40 saniye
Tarama (Scan) SYBER-GREEN : HEDEF
Git (Goto) GO TO LINE:2 - CYCLE: 45

Sekil 6. Sicaklik Protokolii

Hazirlanan miksler, optik seffaf filme kapli 0,2ml’lik PCR tiipleri igerisinde
(BIONEER Marka ExiSpin Model Vortex-Mixer cihazi ile homojenligi saglandiktan
sonra) BIONEER Marka ExiCycler96 Model Q-PCR cihazina yerlestirildi.
Deneylerin amplifikasyon kosullari, (SyberGreen Master Mix i¢in gerekli sicaklik,
siire ve dongii sayilar1) zaten BIONEER (Cihazlari, Master Mix’leri ve Primer-
Prob’larin iireticisi) tarafindan optimize edildigi i¢in ¢alismalardan olumlu sonuglar

alindi.
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Sekil 7. Amplifikasyon Egrileri

Ornek ¢DNA’larin
Erime Egrileri

Negatit Kontrol

Cogaltilan Hedef Bolge

6 6 6 6 6 7o 72 74 76 78 s 62 64 e 8 0 92 94
e
__Temperature _

Sekil 8. Primer ve Dimer kontrolii i¢in yapilan ¢caligmanin Melting Curve Plotlar1

SYBR Green yontemiyle yapilan Q-PCR’in baslangicinda ortamda tek

zincirli ¢cDNA molekiilii, primerler ve reaksiyon tampon ¢ozeltisi icinde SYBR

Green boyast bulunmaktadir. Bagli olmayan serbest cDNA molekiilii tek zincirli

oldugu icin c¢ok az bir floresan 1s1ma yapmaktadir. Primerler baglanip uzama

basladiginda ise SYBR Green, c¢ift zincirli cDNA’nin arasina girerek floresan

yayilimi baglatmaktadir. Baglangigtaki dongiilerde zayif olan floresan sinyal; olusan

ekspresyona bagli olarak belirli sayida ¢ogaltim sonrasinda ilerleyen dongiilerde
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hizla artmaya baslamaktadir. Bu artig miktart Q-PCR cihazinin 2D-CCD kamerasinin
algilayabildigi miktara ulagtiginda Ct (Esik Degeri) olarak algilanmakta ve analiz
yazilimi bu degerleri kullanarak sonug¢ vermektedir.

2.3.1.7. Real time pcr cihazi ve teknik ozellikleri

96x0,2ml’lik  Gradient Peltier Blok, 2D-CCD Kamera, 5 Adet

Eksitasyon/Emitasyon Filtresi :

- FAM™/SYBR Green | (490nm/520nm)

- JOE™/TET (520nm/550nm)

- ROX™/Texas Red (580nm/610nm)
- TAMRA/Cy3 (550nm/580nm)

- Cy5™/Red670 (640nm/670nm)

Saglik Bakanligindan Onaylidir.
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2.4. Radyografik Degerlendirme

Romatoid artrit hastalarin radyografik degerlendirmesi son 6 ay icerisinde
cekilmis olan standart el-el bilek direkt radyografileri kullanilarak 1995 yilinda
modifiye edilen Larsen skoru ve van der Heijde tarafindan modifiye edilmis Sharp
skoru ile yapildi. Modifiye Larsen skorlamamasinda her iki elde toplam 24 eklem
bolgesi 0 ile 5 arasinda puanlanarak toplam bir skor elde edilir (minimum skor 0,
maksimum skor 120) (155). Bu skorlama sisteminde 2-5. Metakarpal eklemler (her
iki elde toplam 2x4=8 eklem), 2-5. Proksimal interfalangeal eklemler (her iki elde
toplam 2x4= 8 eklem) ve son olarak el bilegi 4 bolgeye ayrilarak (her iki elde toplam
2x4= 8 eklem) degerlendirilir (156).

Sharp metodunun ana sorunu siklikla tutulmasina ragmen ayaklarin skorlama
sisteminde yer almamasidir. Bu ylizden 1989°da Sharp metodu van der Heijde
tarafindan modifiye edildi ve ayaklar da skorlamaya eklendi (157).

Ellerde erozyonlar ve eklem araligi daralmasi i¢in bazi1 bolgeler ¢ikarildi.
Cikarilmasinin gerekgesi; bircok radyografide bu bolgelerin goriilmesinin ve siklikla
skorlanmasinin zor olmasi, bu nedenle gozlemciler aras1 uyumsuzluga yol agmasidir.
Normal ise 0, erozyonlar goriiliirse 1 olarak skorlanir. Tutulan eklemin ylizey alanina
gore genis erozyonlar 2 veya 3 olarak skorlanir. Kemigin yarisindan fazlasim
etkileyen erozyonlar 4 olarak skorlanir. Karpal kemiklerde bazen kemik tamamen
kollapse oldugunda erozyonlari ayri olarak skorlamak imkansizdir. Bu durumda
kollabe olan bolge etkilenen eklem yiizeyine gore skorlanir ve kemigin tam kollapsi
5 olarak skorlanir. Her erozyon skorlanir ve erozyonlar romatoid progesden ya da
osteoartritik lezyonlardan kaynaklaniyorsa yorum yapilmamalidir. Eklem aralig:
daralmasi bir (sub) luksasyon skoru ile kombine edilir ve O=normal; 1=fokal veya
stipheli; 2=jeneralize, kalan eklem aralig1 orijinal eklem araliginin %50°den fazla;
3=jeneralize, kalan eklem araligi orijinal eklem araliginin %50°’den az veya
subluksasyon; 4=kemik ankilozu veya tam luksasyon.

Ellerde uygulanan ayni skorlama sistemi biiyiik ayak parmagmin 2
interfalengeal eklemine ve 10 MTF ekleme uygulanmistir. Pilot bir ¢caligmada tarsal
kemiklerin baginda, MTF eklemlerde siklikla biiylik erozyonlar bulunmustur. Bir¢ok
olguda falangeal bolge hala tamamen normalken eklemin tarsal bolgesi rahatlikla 5

olarak skorlanabilir. Bu nedenle ayaklar icin her eklem boélgesinde erozyonlarin
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maksimum skorunun 10 olmasina karar verildi. Ellerde maksimum erozyon skoru
160°dir ve ayaklarda ise 120’dir. Eklem araligi daralmasi i¢in maksimum skor
ellerde 120, ayaklarda 48’dir. El ve ayaklarin tiim skorlarinin toplanmasi (0-448)
ayak eklemlerine nispeten daha fazla deger katar. Fakat ellerde daha fazla eklem

skorlandigi i¢in ellerin skoru hala en biiyiik 6neme sahiptir (158).
2.5. Istatistiksel Analizler

Tim istatistiksel degerlendirmeler ‘Statistical Packages for Social Sciences
Version 21.0 for MS Windows’ programi ile yapilmistir. Iki numerik degisken
arasindaki korelasyonlar Spearman ve Pearson korelasyon testleri ile degerlendirildi.
Gruplar aras1 karsilastirmalarda iki grup i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. Ug
grup arasi karsilagtirmalar Kruskal Wallis testi ile varyans analizi uygulandiktan
sonra Post Hoc test ile degerlendirildi. Coklu karsilastirmalarda anlamlilik sinir
0.05/Karsilagtirma  sayist (3  karsilastirma)=0.016  olarak alindi.  Diger

karsilastirmalarda ise 0.05 anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismamiza 60 romatoid artrit hastasi(30’u DMARD tedavisi almakta, 30’u
ise biyolojik ajan tedavisi almakta) ve 30 saglikli kontrol grubu alinmistir. Hastalarin
43’1 (%71,6) kadin, 17°si (%28,4) erkek idi. Kontrol grubunun 17°si (% 56,7) kadin,
13’4 (%43,3) erkek idi. Cinsiyet agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=0.414). Hastalarin yas ortalamasi 52,56 + 13,814 iken,
kontrol grubunun yas ortalamasi 50,50 + 15,527, DMARD grubunun 56 + 13,118,
biyolojik grubun ise 51+12,404 olarak saptandi. Yas agisindan gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( p=0,245). RA’li hastalarin ortalama
hastalik siiresi: DMARD grubunda 10,13+6,642 (1-25) yil, biyolojik ajan grubunda
9,83+6,929 (1-30) y1l olarak bulundu.

Tablo 3’de Romatoid artritli hastalar ile saglikli kontrol grubu arasindaki

demografik, klinik, laboratuar 6zellikler gosterilmistir.
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Tablo 3. Romatoid artritli hastalar ve saglikli kontrol grubunda demografik ve klinik

ozellikler
Biyolojik tedavi DMARD grubu Kontrol (n:30) P
grubu (n:30) (n:30)
51+12,404 56+13,118 50,50+15,527
Yas (29-74) (29-77) (17-81) 0,245
- Kadmn 23 (%76,7) 20 (%66,7) 17(%56,7)
Cinsiyet Erkek 7 (23,3) 10(%33,3) 13(%43,3) 0,414
Sabah tutkunlugu 13,0623+15,92 19,63+£28,42 20,5+18,678 <0.001*
siiresi(dk) (3,16-71,60) (3,16-133) (0-60) '
. 9,836,929 10,13+6,642
Hastalik siiresi (y1l) (1-30) (1-25)
Agrinin siddeti 3,941,971 4,73+2,03 2,23+1,305 <0.001*
(0-10 VAS) (1-8) (2-9) (1-5) '
Hastalik yorgunluk 5,70+2,2 5,50+1,697 4,20+2,797 0.025
(0-10 VAS) (1-10) (2-9) (1-9) '
3,93+2,116 4,07+2,392 1,671,155
Hastinin GSD (1-9) (1-10) (1-5) 0,465
B, 3,642,127 3,87+2,374 1,67+1,155
Hekimin GSD (1-9) (1-10) (1-5) 0,431
Hassas eklem sayist 3,87+3,58 4,33+3,670 0,20+0,551 <0.001*
(0-14) (0-16) (0-2) '
Sis eklem sayisi 0,30+0,837 0,30+0,651 0,07+0,254 0258
(0-4) (0-2) (0-1) ’
56+28,47 52+17,1 44+26,47
NHP ug@ (0-100) (20-80) (0-100) 0,161
52,92422.91 49,96+20,16 41,4+26,74
NHP Emasyonel (0-100) (22.2-100) (0-100) 0,149
) 47,08+18,47 51,61+22.53 32,916+18,12 .
NHP agn (11-100) (11-100) (0-62,50) <0.001
- - 48,33+26,61 43,58+27,66 30,4167+25,146
NHP fiziksel aktivite (0-100) (12,5-100) (87,50-25) 0,029
67,360,701 66,6+27,66 56,73+3,703
NHP yorgunluk (33,3-100) (12,50-100) (0-100) 0,270
HAQ skoru (0-3) 1,43+0,701 1,175+0,675 0,933+0,680 0,023
(0,40-2,6) (0,40-2,80) (0,10-2,60) '
VKI 25,99+5,493 25,09+3,164 25,5+3,70 0.707
(18,40-45,80) (20,70-32,40) (18,70-32,40) ’
Hasta grubunun serum ESH ortalamasi 22,40+14,94 mm/saat, hasta

gruplarindan DMARD grubunun serum ESH ortalamast 22,80+14,39 mm/saat,

biyolojik ajan grubunun

serum ESH ortalamasi 22+15,39 mm/saat, kontrol

grubunun ise 15,1+11,43 mm/saat olarak bulundu. Serum CRP ortalamasi hasta

grubunda 16.35+22.17 mg/dl iken, hasta gruplarindan DMARD grubunun serum

CRP ortalamasi 19,63+28.42 mg/dl , biyolojik ajan grubunun serum CRP ortalamasi
13,06+15.92 mg/dl , kontrol grubunda 15,1+11,43 mg/dl olarak saptandi.
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Hasta grubunun serum RF ortalamasi 93,44+149,1 mm/saat, anti CCP
ortalamasi 192,47+248,15 U/ml idi. DMARD grubunun serum RF ortalamasi
90,58+143,3 mm/saat, anti CCP ortalamasi 143,95+255,31 U/ml idi. Biyolojik
grubunun serum RF ortalamasi 96,31+155,03 mm/saat, anti CCP ortalamasi
240,99+349,53 U/ml idi. Kontrol grubunun RF ortalamas1 10,73+3,55 mm/saat, anti
CCP ortalamasi 4,5342,23 U/ml olarak saptandi. Hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla serum CCP, CRP, RF diizeyleri (p<0.05), modifiye larsen, sharp skorlari
belirgin yiiksek olup, istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001).

Hasta grubunun ortalama DAS28 skoru 3,563+1,11, DMARD grubunun
3,706+1,21, biyolojik ajan grubunun 3,42+1,01 idi. Modifiye larsen skoru ortalamasi
28,13£25,87, DMARD grubunun 32,47+24,13, biyolojik ajan grubunun 43,10+£27,62
idi. Modifiye Sharp skoru ortalamasi 37,45+25,65, DMARD grubunun 32,67+24,05,
biyolojik ajan grubunun 42,234+27,25 olarak saptandi.

Tablo 4’de Romatoid artritli hastalar ve saglikli kontrol grubunda cesitli
laboratuar parametreleri goriilmektedir.

Tablo 4. Romatoid artrtitli hastalar ve saglikli kontrol grubunda ¢esitli laboratuar

Ozellikler
DMARD BiYOLIK Kontrol Grubu P
(n:30) AJAN(n:30) (n:30)
ESR (mm/saat) 22,807+14,39 22+15,49 15,1+11,43 0.067
(5-55,21) (4-63) (4-50) :
CRP(g/dI) 19,63+28,42 13,0623+15,92 5,7+5,24 0,022
(3,16-133) (3,16-71,60) (3,17-25,90) *
RF (1U /ml) 90,58+143,3 96,31+£155,03 10,73+3,555 0012
(10-728) (10,2-653) (1,68-18) ’
. 143,95+255,31 240,99+349.53 4,53+2,239
Anti CCP (3-1000) (1,5-1000) (2-11) 0,002
3,706+1,21 3,42+1,01 2,106+0,73876 N
DAS28 (0-9.4) (2,18-6,45) (1,06-5,61) (1,11-4,23) <0.001
Modifiye Larsen 32,47+24,13 43,10+27,621 9,23+9,134 <0.001*
skoru(0-120) (6-118) (12-116) (0-34) '
32,67+£24,059 42,234+27,251 9,44+8,72
Sharp(0-120) (8-118) (10-118) (0-30) <0.001*

Hastalarrmizin = 30°u  (%50) Kortikosteroid kullanmaktaydi. Sadece
Metotreksat kullanan hasta sayis1 8 (%13,3), metotreksat ile birlikte bir veya daha
fazla DMARD kullana hasta sayist 11 (%18,3), metotreksat disinda leflunomid,
hidroksiklorokin, sulfasalazin gibi diger DMARD kullanan hasta sayis1 11 (%18,3) ,
biolojik ajan kullanan hasta sayis1 30 (%50), Anti TNF ajan kullan sayis1 11 (%18,3),
Anti-TNF tedavi dis1 biyolojik ajan kullanan sayis1 19 (%31,7), idi.
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Tablo 5’te hastalarin tedavi protokollerine gore dagilimini gostermektedir.

Tablo 5. Romatoid artritli hastalarin tedavi protokollerine gére dagilimi

Tedavi Prolaksi N(%)
Sadece DMARD 11(%18,3)
Sadece metotreksat 8(%13,3)
Metotreksat+diger DMARD 11(%18,3)
Metotreksat+ biyolojik ajanlar 30(%50)
Metotreksat+Anti-TNF dis1 biyolojik ajanlar 19(%31,7)
Metotreksat+ anti TNF ajanlar 11(%18,3)

Romatoid artritli hasta grubunda serum miR-223 diizeyi ortalamasi
28,454,606 ng/ml, DMARD grubunda 27,79+4,472, biyolojik ajan grubunda
29,12+4,74, kontrol grubunda ise 26,99+3,987 ng/ml olarak saptandi. Gruplar
arasinda mIiR-223 diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi(p=0.175).
Romatoid artritli hasta grubunda serum miR-146a diizeyi ortalamasi 29,22+3,93
ng/ml, biyolojik ajan grubunda 29,1543,73, DMARD grubunda 29,25+4,14, kontrol
grubunda ise 27,06£2,99 ng/ml olarak saptandi. Gruplar arasinda miR-146a
diizeyinde anlamali farklilik saptandi (p=0,036).

Tablo 6. Romatoid artritli hastalar ve kontrol grubunda serum miRNA-146a ve

mMIiRNA-223 diizeylerinin karsilagtirilmasi

DMARD Biyolojik ajan Kontrol Grubu P
grubu (n:30) grubu (n:30) (n:30)
. 27,79+4,472 29,1244.74 26,99+3,987
MiR-223 (21,02-36,89) (20,85-37,53) (20,99-36,20) 0,175
MiR-146a 29.25+4,14 29,15+3,73 27,06+2,99 0.036
(20,87-39,48) (21,29-37,25) (20,12-32,06) '

Tablo 7’de hastalik aktivitesinde sik¢a kullanilan DAS28 skoru ile ¢esitli
klinik ve laboratuar parametreler arasindaki korelasyon analizi sonuglarimiz
gosterilmistir. DAS28 skoru ile sabah tutuklugu, agri siddeti, halsizlik-yorgunluk,
hasta ve hekimin GSD, hassas ve sis eklem sayis1 gibi klinik parametreler ile ESR,
CRP, larsen skoru(p<0.001), miR-146a (p<0.018), miR-223 (p<0.041) ve RF

(p<0.040) arasinda anlamli iligki saptanmugtir .
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Tablo 7. Romatoid artrtili hastalarda (N=60) DAS28 skoru ile cesitli klinik-

laboratuar parametrelerinin iligkisi

DAS28
P R
Yas 0.094 0.311
Hastalik siiresi 0.142 0.275
Sabah tutuklugu <0.001* 0.859
Agrinin siddeti <0.001* 0.886
Halsizlik-yorgunluk <0.001* 0.771
Hastanin GSD <0.001* 0.608
Hekimin GSD <0.001* 0.539
Hassas eklem sayis1 <0.001* 0.580
Sis eklemler sayist <0.001* 0.504
HAQ skoru <0.001* 0,645
ESR <0.001* 0.876
CRP <0.001* 0.716
RF 0.040 0.378
Anti CCP 0.059 0.349
MiR-146a 0,018 0,429
MiR-223 0,041 0,376
Modifiye larsen skoru <0.001* 0.562

Tablo 8,9,10,11’de RA’li hastalarda serum miR-146a ve miR-223
diizeylerinin diger klinik ve laboratuar parametreleri ile iliskisi gosterildi. Yaptigimiz
korelasyon analizlerinde serum miR-146a ve miR-223 ile yas ve hastalik siiresi
arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (p>0,05). miR-146a ve miR-223 diizeyleri,
hastalik aktivitesi ile iliskili hassas eklem sayisi, DAS 28 arasinda ve VAS agr1 skoru
arasinda pozitif korelasyon goriildii. Ayrica radyolojik hasar ile (modifiye larsen
skoru) serum miR-146a ve miR-223 diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli bir
iliski saptanamadi. Romatoid artrit grubunda biyolojik alan ve DMARD alan
hastalar1 ayr1 ayr1 degerlendirdik, kontrol grubu ve DMARD grubu arasinda miR-
223, miR-146a diizeyleri arasinda anlaml fark saptiyamadik, ayrica miR-223 ve

miR-146a diizeyleri arasinda tiim gruplarda anlamli pozitif korelasyon saptadik.
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Tablo 8. DMARD tedavisi alan Romatoid artrtili hastalarda (N=30) serum miRNA-

146a diizeyi ile ¢esitli klinik-laboratuar parametrelerinin iligkisi

Serum miRNA-146a

P R
Yas 0.687 0.770
Hastalik siiresi 0.952 -0.012
Sabah tutuklugu 0.169 0.373
Agrinin siddeti 0.002 0.551
Halsizlik-yorgunluk 0.058 0.349
Hastanin GSD 0.057 0.763
Hekimin GSD 0.029 0.881
Hassas eklem sayis1 0.004 0.515
Sis eklemler sayist 0.181 0.338
HAQ skoru 0,828 -0,041
ESR 0.234 0.224
CRP 0.283 0.203
RF 0.594 0.101
Anti CCP 0.455 -0.142
DAS28 0.018 0.429
MiR- 223 0,001 0,581
Modifiye larsen skoru 0.528 0.120

Tablo 9. DMARD tedavisi alan Romatoid artrtili hastalarda (N=30) serum miR-223

diizeyi ile gesitli klinik-laboratuar parametrelerinin iligkisi

Serum miRNA-223

P R
Yas 0.865 -0.32
Hastalik siiresi 0.869 -0.031
Sabah tutuklugu 0.740 0.063
Agrinin siddeti 0.016 0.435
Halsizlik-yorgunluk 0.095 0.311
Hastanin GSD 0.757 -0.59
Hekimin GSD 0.712 -0,70
Hassas eklem sayis1 0.004 0.504
Sis eklemler sayist 0.181 0.338
HAQ skoru -0.423 -0,152
ESR 0.142 0.274
CRP 0.564 0.110
RF 0.520 0.122
Anti CCP 0.608 0.097
DAS28 0.041 0.376
MiR-146a <0,001 0,581
Modifiye larsen skoru 0.486 0.132
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Tablo 10. Biyolojik ajan tedavisi alan Romatoid artrtili hastalarda (N=30) serum

miR-146a diizeyleri ile ¢esitli klinik-laboratuar parametrelerinin iliskisi

Serum miRNA-146a

P R
Yas 0.470 0.137
Hastalik siiresi 0.529 0,120
Sabah tutuklugu 0.740 0.063
Agrinin siddeti 0.107 0.300
Halsizlik-yorgunluk 0.005 0.496
Hastanin GSD 0.017 0.434
Hekimin GSD 0.712 -0,70
Hassas eklem sayist 0.456 0.141
Sis eklemler sayist 0.801 0.048
HAQ skoru -0.423 -0,152
ESR 0.142 0.274
CRP 0.564 0.110
RF 0.520 0.122
Anti CCP 0.608 0.097
DAS28 0.014 0.445
MirR-146a <0.001 0,646
Modifiye larsen skoru 0.110 0.298

Tablo 11. Biyolojik ajan tedavisi alan Romatoid artrtili hastalarda (N=30) serum

miR-223 diizeyleri ile gesitli klinik-laboratuar parametrelerinin iliskisi

Serum miR-223

P R

Yas 0.219 -0.231
Hastalik siiresi 0.152 -0,268
Sabah tutuklugu 0.740 0.063
Agrinin siddeti 0.295 0.198
Halsizlik-yorgunluk 0.188 0.247
Hastanin GSD 0.629 0.092
Hekimin GSD 0.834 0,40

Hassas eklem sayist 0,299 0.196
Sis eklemler sayist 0.419 0.153
HAQ skoru -0.423 -0,152
ESR 0.142 0.274
CRP 0.129 0.293
RF 0.263 0.211
Anti CCP 0.884 0.028
DAS28 0.008 0.475
MirR- 146a <0.001 0,646
Modifiye larsen skoru 0.071 0.334

Romatoid artrit grubunda anti-TNF alan ve DMARD alan hastalar1 ayr1 ayri
kontrol hastalari ile kiyasladik. Kontrol grubu ile DMARD grubu arasinda miR-146a

diizeyiyle pozitif korelasyon saptanmasina ragmen bu korelasyon anlaml
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bulunamadi (p=0.058). MiR-223 diizeyinde gruplar arasinda anlamli bir fark
saptayamadik (p=767).

Tablo 12. DMARD alan hastalar ile kontrol grubu arasindaki karsilastirmalar

KONTROL

(n:30) DMARD (n:30) P
50,50+15,527 56+13,118
Yas (17-81) (29-77) 0,273
5,745,024 19,63+28,42
CRP (g/di) (3,17-25,90) (3.16-133) 0,086
15,1+11,43 22,807+14,39
ESR (mm/saat) (4-50) (5-55.21) 0,016
. 1,07+0,365 14,7358
Hastalik siiresi (y1l) (1.3) (4-24) 0,090
95,2+136,1 90,58+143,3
RF(IU/ml) (10712} (10.728) 0,034
. 424.7+398.04 143,95+255.314
Anti CCP (10-712) 341000 0.084
Agrmin giddeti 32,916+18,12 4,73+£2,03 <0.001
(0-10 VAS) (0-62,50) (2-9) '
Hastalik yorgunluk 4,20+2,797 5,50£1,697 0.075
(0-10 VAS) (1-9) (2-9) '
1,67+1,155 4,07+2,392
Hastinin GSD (1-5) (1-10) <0.001
.. 1,67+1,155 3,87+2,374
Hekimin GSD 15) (1-10) <0.001
44+26,47 52+17,1
NHP uyku (0-100) (20-80) 0,420
41,4+26,74 49,96+20,16
NHP Emasyonel (0-100) (22.2-100) 0,339
< 32,916+18,12 51,61+22,53
NHP agn (0-62,50) (11-100) <0.001
. - 30,4167+25,146 43,58+27,66
NHP fiziksel aktivite (87,50-25) (12,5-100)) 0,138
56,733,703 66,6+27,66
NHP yorgunluk (0-100) (12,50-100) 0,683
2,106+0,73876 3,706+1,21
DAS28 (1,11-4,23) (2,18-6,45) 0,041
MiR-223 26,99+3,987 27,79+4,472 0767
(20,99-36,20) (21,02-36,89) '
MiR-146a 27,06+2,99 29.25+4,14 0.058

(20,12-32,06)

(20,87-39,48)

Kontrol ve biyolojik tedavi alan hasta grubu arasinda miR-146a ve MiR-223

diizeyleri arasinda anlaml1 fark saptanamadi (sirastyla p=0.074, p=0.154).
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Tablo 13. Biyolojik tedavi alan hastalar ile kontrol grubu arasindaki karsilastirmalar

KONTROL : )
(n:30) BiYOLOJIK (n:30) P
50,50+15,527 51=12,404
Yas (17-81) (29-74) 0,981
. Kadn 22 (%73,3) 24 (%80)
Cinsiyet Erkek 8 (36,7) 6(%20) 0,542
5,7+5,.24 13,0623+15,92
CRP (g/di) (3.17-25,90) (3,16-71,60) 0,305
+
ESR (mmsaat) 155513)’43 22( 4_153’;‘9 0,021
Hastalik siiresi (y1l) 1'0(71i(;’)3 65 9’8(35556?29 0,090
96,31+155,03 96,31+155,03
RF(1U/mI) (10,2-653) (10,2-653) 0,021
) 424.7£398.04 240,99+349.53
Anti CCP (10-712) (£.5.1000) 0,001
Agrinin siddeti 32,916+18,12 3,941,971 0.002
(0-10 VAS) (0-62,50) (1-8) '
Hastalik yorgunluk 4,20+2,797 5,70£2,2 0.033
(0-10 VAS) (1-9) (1-10) !
Hastinin GSD 1’6(71i_15’)155 3'9?1i_29’)1 16 <0.001
Hekimin GSD " 4 3'6(%;27 <0.001
4442647 56+28.,47
NHP uyku (0-100) (0-100) 0,146
NHP Emasyonel 41(’6‘_3;20%)7 y 52’(%%33)’91 0,145
B} 32,916+18,12 47,08+18,47
NHP agn (0-62,50) (11-100) 0,019
- . 30,4167+25,146 48,33+26,61
NHP fiziksel aktivite (87,50-25) (0-100) 0,028
56,73+3,703 67,36+27.95
NHP yorgunluk (0-100) (33,3-100) 0,317
2,106+0,73876 3,42+1,01
DAS28 (1,11-4,23) (1,06-5,61) <0.001
MIiRNA-223 26,99+3,987 29,12+4,74 0154
(20,99-36,20) (20,85-37,53) '
MIRNA-146a 27,06+2,99 29,15+3,73 0074

(20,12-32,06)

(21,29-37,25)

Romatoid artrit grubunda biyolojik ajan alan hastalar ile diger hastalik

modifiye edici ilaglar1 kullanan hastalar1 karsilastirdik. Sonug olarak bu iki tedavi

grubu arasinda serum MiR-146a ve miR-223 diizeyleri agisindan anlamli bir fark
bulamadik. Gruplar arasinda demografik o6zellikler, ESR ve CRP, RF, Anti CCP

acisindanda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
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Tablo 14. Biyolojik ajan alan hastalar ile DMARD’ kullanan hastalarin demografik

ve klinik ozellikleri

Biyolojik tedavi

orubu (n:30) DMARD (n:30) P
51+12,404 56+13,118
Yas (29-74) (29-77) 0.365
13,0623+15,92 19,63+28,42
CRP (g/d]) (3,16-71,60) (3,16-133) 0,380
22+15,49 22,807+14,39
ESR (mm/saat) (4-63) (5-55.21) 0,972
96,31+155,03 90,58+143,3
RF(1U/mi) (10,2-653) (10-728) 0982
. 240,99+349.53 143,95+255.314
Anti CCP (1.5-1000) 341000 0.294
Agrmin giddeti 3,941,971 4,73+2,03 0178
(0-10 VAS) (1-8) (2-9) '
Hastalik yorgunluk 5,70£2,2 5,50+1,697 0938
(0-10 VAS) (1-10) (2-9) :
3,93+2,116 4,07+2,392
Hastinin GSD (1-9) (1-10) 0,962
- 3,642,127 3,87+2,374
Hekimin GSD (1-9) (1-10) 0858
56+28,47 52+17,1
NHP uyku (0-100) (20-80) 0,803
52,92+22 91 49,96+20,16
NHP Emasyonel (0-100) (22.2-100) 0,877
- 47,08+18,47 51,61+£22,53
NHP agn (11-100) (11-100) 0,650
- . 48,33+26,61 43,58+27,66
NHP fiziksel aktivite (0-100) (12,5-100) 0,767
67,36+27,95 66,6+27,66
NHP yorgunluk (33,3-100) (12,50-100) 0,995
Modifiye Larsen 43,10+27,621 32,47+24,13 0148
skoru(0-120) (12-116) (6-118) '
4223427251 32,67+24,059
Sharp skoru(0-120) (10-118) (8-118) 0,255
3,42+1,01 3,706+1,21
DAS28 (1,06-5,61) (2,18-6,45) 0,516
MiRNA-223 29,12+4,74 27,79+4,472 0473
(20,85-37,53) (21,02-36,89) :
MiRNA-146a 29,15+3,73 29,25+4,14 0.994

(21,29-37,25)

(20,87-39,48)

Calismamizda serum mMiR-146a’nin cut off degeri 28.10 ng/ml olarak
belirlenmis olup, serum miR-146a ’a ait sensitivite %66,7 ve spesifite % 63.3 olarak
hesaplanmistir. Serum miR-223” iin cut off degeri 27.56 ng/ml olarak belirlenmis
olup, serum miR-223’¢ ait sensitivite %58,3 ve spesifite % 56,7 olarak

hesaplanmustir.
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4. TARTISMA

Diinya popiilasyonunun yaklasik %1’ini etkileyen, en yaygin otoimmun
hastaliklardan biri olan RA, tan1 ve tedavide ge¢ kalinmasi neticesinde sakatliklara
yol agan bir hastaliktir. RA tanisinin erken konulmasi, tedavi ile eklem dokusundaki
hasarin Oniine gecilebilmesi agisindan ¢ok oOnemlidir. Tipik semptomlar: olan
hastalarda tani, siklikla hastaligin ilk yilinda kolaylikla konulabilir. Fakat ¢ogu
zaman hastaligin ilk déneminde klinik semptomlar belirgin degildir. Atipik ilerleme
gosteren bir¢ok hastada semptomlarin baslamasiyla tani siiresi arasinda uzun zaman
gecebilir. Bu nedenle tani i¢in spesifik ve sensitif serolojik testlere ihtiya¢ vardir.

Romatoid artritte tani kriterleri 2010 yilinda Amerikan Romatoloji Birligi
(ACR) ve European League Against Romatizma (EULAR) tarafindan revize edilen
klinik ve laboratuvar paremetlerini igerir. Fakat bazi RA hastalarinda klinik tablonun
degiskenligi nedeniyle zorluklar yasanmaktadir. Bu nedenle, &zellikle RA tanisi
gelistirmek i¢in yeni biyomarkerlerin kesifi ilgi ¢ekicidir.

Romatoid artrit tanisinda en yaygin kullanilan ve American College of
Rheumatology (ACR) kriterlerinde yer alan tek otoantikor RF’dir. RA igin
duyarliligr yliksek fakat 6zgiilliigii yeteri kadar yliksek olmayan, pek ¢ok hastaliga
eslik edebilen ve saglikli bireylerde de saptanabilen bir otoantikor olup teshis icin
ideal bir biyomarker degildir.

Ideal bir tanisal biyomarker hastalik igin ¢ok yiiksek derecede dzgiil olmal,
hastalik  klinik semptomlar vermeden Once saptanabilmeli, hastalik seyrini
degistirebilen ilac alan hastalarda bile devam eden aktif inflamasyonu yansitabilmeli
boylece koruyucu onlemlerle hastalik gelismesinin Oniine gecilmesine imkan
verebilmelidir.

Epigenetik anormallikler romatizmal hastaliklarin gelisiminde rol oynayan
patojenik degisiklerin bir parcasidir. Son yillarda giderek artan sayidaki ¢alismalar
sayesinde miRNA'larin ¢esitli fizyolojik siireglere katkist ve klinik biyokimyada
kullaniminda 6nemli gelismeler goriilmiistiir. miRNA’ lar; hiicre farklilagsmasi,
apopitoz, anti-viral savunma, bagisiklik hiicrelerinin farklilagsmasi1 ve sagkalimu,
antikor iretimi ve inflamatuar mediator salinimi dahil olmak tiizere bagisiklik
hiicrelerin ve bagisiklik sisteminin fonksiyonunun gelisiminde onemli rolleri olan

genetik triinlerdir (159). Lenfogenezis sirasinda rutin ve rastgele sekilde olusturulan
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otoreaktif T ve B hiicreleri, lenfoid organ kademelerinde bulunan kontrol
noktalarinda susturulur. Bazi1 durumlarda, self-reaktif lenfositler kontrol
noktalarindan kagarak otoimmiin hastaliklarin indiiksiyonuna yol acar. miRNA' larin;
immiin homoeostaz ve normal bagisiklik fonksiyonunu korumadaki diizenleyici
etkisi bozuldugunda otoimmiin hastaliklarin gelisimine yol acacagi diisiiniilebilir
(160). Ayrica miRNA'larin bircok gen ekspresyonunu diizenlemesi sayesinde
bagisiklik sisteminin gelisimi ve islevinin korunmasinda énemli bir rol oynar ve bu
yiizden ¢ok sayida oto-immiin hastaligin gelisimine katilabilirler. miRNA' larin insan
fizyolojisindeki 6nemli roliine dayali olarak anormal ekspresyonlari (upregiilasyonu
veya downregiilasyonu), kanser, kalp-damar bozukluklari, sizofreni, kas-iskelet
bozukluklari, akciger hastaliklari, gelisim bozukluklar1 ve romatolojik hastaliklar
gibi gesitli hastaliklarin gelisimine yol agabilir (159).

Yapilan birgok ¢alismada romatizmal hastaliklar ile miRNA’ lar arasindaki
iliski ortaya konmustur. Bu g¢alismalar genellikle RA, OA, SLE ve inflamatuvar
barsak hastaliklar1 ile miRNA arasindaki iligskiyi gosteren c¢alismalardir. Ancak
literatiir incelendiginde, RA’ da miRNA’ larin roliiniin arastirildigi sinirlhi sayida
calismaya rastlanmustir.

MiRNA’lar o6nemli hiicresel progeslere katilmaktadirlar.  Bunlarin
disregiilasyonu farkli hastaliklarda ve bir¢ok hiicre tipinde tarif edilmistir (161).

MiRNA ekspresyonundaki anomaliler ile inflamatuvar sitokinlerin, yardime1
T17 hiicreleri ve T hiicreleri iizerinde diizenleyici etkisi olan B hiicreleri arasindaki
iliski, ¢esitli otoimmiin hastaliklarda gosterilmistir (161).

Calismalarin sayisinin artirilmasi ile miRNA’lardaki bu diizensizlikler;
Periferik kandaki mononiikleer hiicrelerde, izole edilmis T lenfositlerde, eklem
hasarinda 6nemli hiicreler olarak kabul edilen sinoviyal doku ve sinoviyal
fibroblastlarda, enflamasyona yol acan hiicre tiplerinde gosterilmistir (162).

Son birkag yilda RA hastalarinin kendi hiicresel miRNA’larinda degisiklikler
oldugu ortaya ¢ikmistir (161).

2008 yilinda Stanczyk ve arkadaslari ilk kez RA’da miRNA’larin
disregiilasyonunu tarif etmistir (163).

Eisa salehi ve arkadaglar1 2008 yilindan beri yayinlanan miRNA ve romatoid

artrit iliskisi hakkindaki tiim ¢alismalarin derlemesi sonuncunda miRNA’larin ¢esitli
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hiicre tiplerinde proenflamatuvar veya antienflamatuvar maddeler olarak hareket
ettigi ve ¢ogu durumda diizenleyici rol iistlendigi sonucuna ulasti (164).

Ayrica miRNA ekspresyonundaki degisiklikler RA hastalarinin plazma ve
eklem sivisinda gosterilmistir (165). Hatta RA gelisimi sirasindaki farkli asamalarda
bu miRNA’larin anormal eksprese edilebilir oldugu tespit edilmis olup bu da miRNA
diizeylerinin takibine, hastalilk siddet ve patogenezinin anlagilmasina katki
saglamistir (166).

Sharma ve ark. (167) RA hastalarinda miRNA’nin sitokin sinyal yolu
diizenlenmesindeki ve enflamasyondaki rolii lizerine yaptiklari ¢alismada miR-146a
ve miR-155’in RA tedavisinde potansiyel terapotik hedef olabilecegine ve
miRNA’larin yakin gelecekte RA tanisinda ve tedavisinde dnemli biyomarkerlar
olarak yerini alacagi sonucuna ulastilar (167).

Castro ve arkadaslar1 95 RA hastasinda miRNA’lar ile anti-TNF tedavi
arasindaki iliskiyi arastirdiklart ¢calismada tedaviden sonra miRNA'larin % 91’inde
asirt ekspresyon ve %9’unda ise down regiilasyon goriildii. MiR-16-5p, miR-23-3p,
miR125b-5p, miR-126-3p, miRN-146a-5p, miR-223-3p diizeyleri, anti-TNFa /
DMARDs kombinasyon tedavisi ile regiile bulundu. Tedaviye yanit veren hastalarda
tedavi sonrast bu miRNA'lardaki artis ile TNFa , IL-6, IL-17, romatoid faktor (RF)
ve C-reaktif proteindeki (CRP) azalma paralellik gosterdi. Ayrica plazma miR-23 ve
miR-223 diizeyi anti-TNFa/DMARDs kombinasyon tedavisine yanitin belirleyicisi
ve ayrica biyolojik belirteg olarak hizmet edebilir oldugu goriildi (168).

Bagka bir ¢aligmada miR-146a, miR-155 ve miR-223 upregiilasyonu RA
hastalarinin  serum, kan, sinoviyal sivi, dokulart gibi c¢esitli boliimlerinde
gosterilmistir. Bu ¢alismada 50 RA ,37 osteoartrit (OA) olmak tizere toplam 87
numune analiz edildi. MiR-146a, miR-155 ve miR-223 diizeyleri OA hastalariyla
karsilastirildiginda RA hastalarinin sinoviyal dokularinda (p<0.001) yiiksek bulundu.
Fakat bu calismada MiRNA'lar arasinda gii¢lii bir korelasyon gozlenmemistir. RA
tespiti i¢in duyarlilik ve 6zgiilliik miR-146a’da 0.76 / 0.80 , miR-155’te 0.80 / 0.95
ve miR-223’te 0.86 / 0.81 idi. OA hastalarina gore ge¢ donem RA hastalarinin
sinovyal doku 6rneklerinde miR-146a, miR-155 ve miR-223 o6nemli olglide daha
yiiksek seviyeleri tespit edilmis. RA erken evrelerinin OA karsi ayirici tanisinda

miRNA yararliliginin aragtirtlmasi gerekmektedir (169).
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Bizim galismamamizda da RA tanisi igin duyarlilik ve 6zgiilliik 0.67/ 0.64,
miR-223’te 0.58 /0.57 idi.

Bir diger c¢alismada mikroRNA’lar proinflamatuvar medyatorlerin
iiretilmesinde, kemik remodelinginde ve hiicre proliferosyonun kontroliinde rol
oynadig gosterilmistir (170).

Wang ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ¢inli romatoid artrit hastalarinda
miRNA profilleri inceleyenmis ve RA hastalarinda miR-4634, miR-181d ve miR-
4764-5p ekspresyon diizeylerinde artis saptanirken, miR-342-3p, miR-3926 ise, miR-
3925-3p, mMiR-122-3p, miR-9- 5p ve miR-219-2-3p ekspresyon diizeylerinde ise
azalma saptamistir. RA ve diger kontrol gruplari arasinda miR-122-3p, miR-3925-
3p, miR-342-3p ve miR-4764-5p ifade diizeyleri arasinda anlamli farklilik goriilmis.
MiR-4764-5p, miR-4634, miR-9-5p mir-219-2-3p seviyleri plazma sitokin , kemokin
seviyeleri ve klinik bulgularla anlamli bir korelasyon goéstermistir. Aktif veya aktif
olmayan RA’l1 hastalar arasinda miRNA seviyeleri arasinda herhangi bir farklilik
saptanmadi. Plazma miR-4634 seviyesi CRP disinda tiim klinik parametrelerle
(eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), C-reaktif protein(CRP), romatoid faktér (RF),
sis eklem sayist (SJC), hasas eklem sayist (TJC) ve hastalik Aktivite
indeksi(DAS28)) iliskili bulundu. MiR-4764-5p ve miR-219-2-3p RF, sis eklem
sayisi, hassas eklem sayisiyla ve DAS28 iliskili bulunurken, miR-9-5p ise sadece RF
ile iliskili bulundu. Plazma miR-122-3p, miR-181d, miR-342-3p, miR-3926 ve miR-
3925-3p diizeyleri ise klinik parametreler ile iligkili bulunmadi. Sonug olarak ¢inli
RA hastalarinda yapilan bu galisma sonucunda miRNA seviyleri RA tanisi i¢in non-
invaziv biyobelirtegler olarak hizmet edebilir oldugu goriildii (171).

Bizim ¢alismamizda ise miR-223 ve miR-146a seviyeleri aktif ve aktif
olmayan RA’l1 hastalar arasinda anlamli farklilik gésterdi (p<0.001). Ayrica miR-223
ve mMiR-146a seviyeleri ile DAS28, hassas eklem sayisi, VAS agr1 skoru arasinda
pozitif korelasyon saptandi. Ancak miR-223 ve miR-146a sdiizeyleri ile RF,
sedimantasyon ,CRP , sis eklem sayisi1 arasinda iliski saptanmadi.

Yapilan bir¢ok ¢aligma inflamasyonda, immiin diizensizliklerde ve otoimmiin
hastaliklarda, miRNA ifadelerinde degisiklikler oldugu gosterildi. Hegaard ve
arkadaslari mikroRNA'larin saglikli, aktiflesmis, iltihapli, neoplastik ya da baska

patolojik hiicre ve dokularda regiilasyonunun farkli oldugunu ve ana fonksiyonlarinin
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intraselliiler olaylar yiiriitmek, diizenlemek oldugunu diistinmiislerdir. MiRNA’larin
bircogunun ekstraselliiller olarak plazmada ve serumda tespit edilebilir oldugunu
kanitlamislardir (172).

Chen ve arkadaglar1 gelecekteki arastirmalara yol gostermek amaciyla RA
patogenezinde miRNA'larin roliinii ortaya ¢ikarmak icin PubMed'de Aralik 2007
Haziran 2015 yillar1 arasinda artrit ve mikroRNA iliskisini konu alan makaleleri
incelemis ve sistematik bir literatiir yapmuslardir. MiRNA'larin  immiin  ve
enflamatuar yanitlar1 kontrol etmede 6nemli rolii oldugu, buna ek olarakta
miRNA'larin sinoviyal hiperplazi ve eklem yikimi dahil RA’da sinoviyal fenotip
gelisiminde rol oynadigi goriilmistiir. Yine bu derlemede miRNA'larin RA tanisi,
prognozu ve tedaviye yanitinda potansiyel Onemi vurgulanmis olup , RA
patogenezinde miRNA'larin aracilik ettigi mekanizmalar1 tanimlamak ic¢in yeni
caligmalarin gerekli oldugu goriisii ortaya ¢ikmustir (173).

Diger bir ¢alismada inflamatuar otoimmiin hastaliklarda miR-let-7a, miR-26,
miR-146a / b, miR-150 ve miR-155’in IL-17 iireten T hiicrelerinde up-regiilasyonu
goriilmistiir (174).

Churov ve arkadaslari yaptiklar ¢aligmayla RA’l1 hastalarin periferik kaninda
ve eklemlerinde, miR-16, miR-146a / b, miR-150, miR-155 ve miR-223’iin asir1
ekspresyonlarin1 gostermislerdir. Periferik kanda 6zellikle miR-16, miR-21, miR-24
,miR-26a, miR-125a-5p, miR-125b, mMiR-126-3p, mMiR-223 ve mMIiR-45’in asir1
sirkiilasyonu ve diizeyi RA tanisi i¢in en limit verici non-invaziv biyolojik belirtegler
olarak kabul edilir (175).

Romatoid artritli (RA) hastalarin en az % 30' u biyolojik ajanlara yanit
vermez ve tedavi 6ngoriisii i¢in biyomarkirlarin gerekliligi herzaman vurgulanir. Bir
calismada erken RA’ 1 tedavi gérmemis 180 hastada adalimumab yanitlarini
ongodrmek icin miRNA’ lar incelenmis ve miR-22 diisiik ekspresyonu ve miR-886.3p
yiiksek ekspresyonu kombinasyonun iyi EULAR yanitlariyla iliskili oldugu
goriilmiistiir (176).

Bir ¢aligmada miRNA diizeyleri RA hastalarinda anti-TNFa tedaviye yanitin
tahmin belirteci olarak kan serumunda arastirildi. Tedaviden sonra miRNA'larin %
91’inde asir1 regiilasyon goriliirken, % 9’unda ise down-regiilasyon goriildii. MiR-

16-5p, miR-23a-3p, mMiR125b-5P, miR-126-3p, MIRNA 146a-5p, miR-223-3p
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diizeyleri anti-TNFa / DMARD kombinasyon tedavisi sonrasi up-regiile halde
bulunmustur. Sadece tedavi yanit veren hastalarda tedavi sonrasi bu miRNA'larda bir
artis goriiliirken buna paralel olarak TNFa, interlokin (IL) -6, IL-17, romatoid faktor
(RF) ve C-reaktif protein (CRP)’de azalma goriildii. MiR-146a-5p, miR-223-3p ve
miR-16-5p diizeyleri klinik parametrelerden DAS 28 ile anlamli sekilde iligkili
bulunurken, miR-146a-5P, miR-223-3p, miR-16-5p, miR-126-3p ve miR-23
diizeyleri ise CRP veya ESH ile iliskili bulunmustur. MiR-23 ve miR-223 plazma
diizeylerinin anti-TNFa / DMARDs kombinasyon tedaviye yanitin belirleyicisi ve
hemde biyolojik belirte¢ olarak hizmet edebilecekleri goriildii. Anti-TNFa /
DMARDs kombinasyon tedavisi Oncesi ve sonrast RA hastalarinin serumundaki
miRNA diizeyleri, tedavi sonucunu izlemek ve tahmin etmek igin potansiyel yeni
biyolojik belirtegler olarak gosterildi (177).

Bizim calismamizda miR-223 ve miR-146a seviyeleri DMARD ve biyolojik
ajan alan tedavi gruplarinda anlamli bir farklilik géstermedi.

Bagka bir ¢alismada periferal kandan alinan mononiikleer hiicrelerde belirli
mikroRNA’lar 6zelliklede miR-146a ve miR-155 yiiksek seviyeleri RA ile iliskili
bulunmustur (178).

Filkova ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada miR-146a, miR-155 ve miR-16
seviyeleri yerlesmis RA ile karsilastirildiginda erken RA hastalarinin serumlarinda
azalmistir. Tedavi naif erken RA’ I1 hastalarda 3 ve 12 aylik takipler sonucunda
dolasimdaki miR-223 diizeyleri DAS 28 ve C reaktif protein ile iliskili bulundu.
MiR-223 hastalik aktivitesinin bir belirteci, miR-16 ve miR-223 ise erken RA’nin
belirteci oldugu sonucuna varildi (179).

Taganov ve ark. yaptiklart bir ¢aligmada miR-146’nin insan monositik
hiicrelerinde LPS stimulasyonuna yanit olarak upregiile oldugunu ve tiimor nekroz
faktor reseptorii iligkili faktor 6 (TRAF6) ve interlokin 1 (IL-1) reseptori ile iligkili
kinaz 1 (IRAK1)’ i hedef alarak TLR sinyalizasyonunu negatif olarak regiile ettigini
gostermislerdir (180). Lu ve ark. (181) farelerde T regiilator hiicrelerinde miR-
146a’nin segici ablasyonunun immiin toleransin arizasina ve otoimmdiin hastaliklarin
gelismesine neden oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismalar miR-146 ile otoimmiinite
arasindaki iliskiyi ortaya koymaktadir. Pauley ve ark. yaptig1 baska bir calismada RA

hastalarmin periferik kanlarinda miR-146, miR-155 ve miR-16 diizeyleri upregiile
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olarak bulunmustur (182). Jones ve ark. miR-146’ nin osteoartritik kartilajda
downregiile oldugunu gostermislerdir (183).

Bagka bir ¢alisgmada miRNA-146a IRAK1(TNFR-baglantili faktor 6) ve
TRAF6’y1 (IL-1 R ile iliskili kinaz 1) hedef alir (184). MiRNA 146a artritli eklemde
kikirdak pargalanmasi ile iligkili IL-1 ile indiiklenen MMP-13’1i modiile eder (185).

Romatoid Artritli 33 hastasinda sinoviyal siv1 ve periferal kandan CD4 + T-
hiicrelerinde miRNA'lar1 QRT-PCR analizi ve mikrodizin testiyle inceleyen
calismada RA hastalarinin CD4 + T hiicrelerinde miR-146a ekspresyonu anlamli
sekilde up-regiile edildigi ve miR-146a seviyesinin TNF-a seviyesi ile pozitif iliskili
oldugunu gosterilmistir. Ayni1 ¢calismada MiR146a sinoviyal sivi kaynakli CD4 T-
hiicrelerinden sentezlendigi ve TNFa (tiimdr nekroz faktor-a) ile pozitif, T-hiicresi
apoptozunu diizenleyen Fas-baglantili faktér 1(serum ve sinoviyal sivisi iginde
olgiilen) ile negatif korelasyon gosterdigi sonucuna varildi. Bu sonuglarla TNF-o’nin
T lenfosit hiicrelerinde miR-146a ekspresyonunu artiracagi ongoriilmiistiir (186).

Lu ve arkadaslar1 miR146a’nin T-diizenleyici hiicrelerin baskilayict
fonksiyonlarinda 6nemli bir rol oynadigimi goéstermislerdir (187). Benzer sekilde
Curtale ve arkadaslari miR146a’nin hiicre O6liimiinii diizenlenmesiyle T-hiicre
aktivasyonunda rol alan bir anti-apoptotik faktér oldugunu gostermistir (188).

Pauley ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada miR-146a, miR-155 ve ile miR-
132 ifade diizeyleri ile demografik veriler, yas, 1rk,ilaclar arasinda anlamh
korelasyon saptanmadi. Ayrica yiiksek miR146a seviyeleri ile CRP (C-reaktif
protein) ve ESR (eritrosit sedimantasyon hizi) degerlerine dayali yiiksek hastalik
aktivitesi arasinda pozitif korelasyon saptamislar, bunun sonucunda miRNA
146a’nin RA’da potansiyel hastalik aktivite belirteci olarak kullanilabilecegini
ongormiiglerdir (184).

Bizim ¢alismamamizdada miR-223 ve miR-146a seviyeleri DAS28 ile
anlamli pozitif korelasyon gosterirken, CRP ve sedimantasyon hiziyla ise anlamli
korelasyon gostermedi.

Bir bagka calismada miR-146a ekspresyonunun osteoklastojenezi inhibe ettigi
ve ¢ift seritli miR-146a uygulanmasi artritik farelerde eklem hasarmi Onledigini
gostermektedir. MiR-146a bu tedavi yontemiyle RA'da kemik yikimi i¢in yeni bir
tedavi hedefi olma potansiyeline sahiptir (189).
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Feng ve arkadaslarmin yaptigi ¢caligmada miR-146a ve miR-16 ekspresyon
seviyeleri RA hastalarinda saglikli bireylere oranla 6nemli dlgiide artis gostermistir
(P<0.05). MiR-146a ve MiR-16 ekspresyon diizeyleri remisyonda olan hastalar (p
<0.05) ve saglikli bireylere (P<0.01) oranla aktif RA hastalarinda anlamli olarak
daha yiiksek bulundu. Ayrica bu g¢alismada miR-146a ve miR-16 ekspresyon
diizeyleri ESR, CRP ve 28 eklemlerdeki hastalik aktivite skoru (DAS 28) (P <0.01)
ile pozitif korelasyon gosterirken , RF diizeyleriyle (P>0.05) iligkili bulunamamustir.
Bu calismanin sonucunda miR-146a ve miR-16 artmis ekspresyon diizeyleri RA
hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu, buda klinikte hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesinde yararli olabilicegini gostermektedir (190).

Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde aktif hastalarda miR-223 ve miR-146a
seviyelerinde anlamli artislar goriildii (P <0.01).

Bir bagka calismada RA hastalarinda artmis miR-146a diizeyi ile TNF-a,
eritrosit sedimantasyon hizi ve hastalik aktivite skoru(DAS28) arasinda pozitif
korelasyon goriilmiistiir. Bu ¢alisma sonucunda miR-146a RA'da terapotik hedefe ek
olarak prognoz iginde biyolojik belirte¢ olabilecegi diistiniilmiistiir (191).

Benzer sekilde bizim calismamizda miR-146a diizeyi ile hastalik aktivite
skoru (DAS28) arasinda pozitif korelasyon gortilmiistiir.

Calismamizda ekspresyon diizeylerini inceledigimiz miRNA’ lardan biri olan
miR-223" iin bagigiklik hiicrelerinin kaderinin belirlenmesinde rolii oldugu ve
notrofil proliferasyonu ve aktivasyonu igin bir diizenleyici olarak islev gordiigii
bilinmektedir (192).

Pulikkan ve ark. fareler lizerinde yaptig1 bir ¢alismada, miR-223 eksikliginin,
notrofil hiperaktivitesi nedeniyle inflamatuar akciger patolojisine neden oldugunu
rapor etmislerdir (193).

Lu ve arakdaslarinin T hiicrelerinde miRNA-223 diizeylerini inceledikleri
calismada, RA’l1 hastalarin T hiicrelerinde miR-223 ve miR-34b ekspresyon
seviyeleri normal T hiicrelerine kiyasla daha yiiksek bulundu. Bu tek degiskenli
analizde, miR-223 ekspresyon seviyeleri ile steroid tedavi dozu, CRP, RF ve ACPA
titresi pozitif korelasyon gosterilmistir. Sonu¢ olarak miR-223 artmis ekspresyonu,
IGF-1R ekspresyonunu bastirir buda RA’ 11 hastlarin T hiicrelerinde IGF-1 aracili IL-

10 iiretiminin azalmasina yol agar (194).
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Bizim c¢alismamizda ise miR-223 seviyesiyle CRP, RF ve ACPA titresi
arasinda anlamli korelasyon goriilmedi.

Romatoid Artrit hastalarinda anti-TNFa tedavisine yanitin tahmin goéstergesi
olarak serum miRNA diizeylerinin arastirildig1 bir ¢alismada plazma miRNA-23 ve
miR-223 diizeyleri, anti-TNFa / DMARD kombinasyon tedavisine yanitin
belirleyicisi hemde biyolojik belirteg olabilecegi goriildii. Anti-TNFa / DMARD
kombinasyon tedavisi oncesi ve sonrasi RA hastalarinin serumunda miRNA-223
diizeyleri tedavi sonucunu izlemek ve tahmin i¢in potansiyel yeni biyolojik belirteg
oldugu goriildii (195).

Bizim calismamizda tedavi gruplarinda miRNA-223 diizeylerinde anlamili
bir fark goriilmedi.

Bir ¢alismada MiR-223’iin RA sinovyasindan sentezlendigi ve miR-223 asir1
sentezinin osteoklastojenezi bastirdigi gosterilmistir. Bu ¢alisma sonuncunda RA
hastalarindaki kemik yikimimin tedavisinde miR-223 ile gen tedavisi olasiligina
ulasilmis (196).

Bagka bir calismada RA hastalarinin  verileri saglikli  hastalarla
karsilastirildiginda miR-223 seviyelerinde yiikselmeler goriilmiistiir. Tedavi gormiis
ve gormemis hastalar arasinda miR-223 seviyesinde anlamli bir fark saptanmamis.
DAS28 hastalik endeksine gore degerlendirilen hastalik aktivitesi ile miR-223
diizeyleri arasinda bir iligki saptanmamistir. Ayrica miR-223 seviyeleri, yas ve
hastalik siiresi ile iligkili goriinmemistir (197).

Bizim c¢alismamizda ise RA hastalariin verileri saglikli hastalarla
karsilagtirildiginda miR-223 seviyelerinde yiikselme goriilmesine ragmen anlamli
diizeyde degildi. Fakat DAS28 skoru ile miR-223 seviyeleri ise pozitif korelasyon
gosterdi.

RA patogenizinde Th17 hiicrelerinin miRNA-223 ekspresyonundan sorumlu
olabilecegi hipotezini dogrulamak igin yapilan bir c¢alismada RA hastalarinin
periferal kanindan bir kontrol, naif ve bellek T-lenfositler olmak iizere Thl7
hiicrelerinin saflastirilmistir. RA hastalarinda miR-223 sentezleme seviyelerinin
QRT-PCR olgiimii ile agirlikli olarak en sik naif CD4 + hiicrelerinde eksprese
edildigi gorilmiistiir (198).
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Bir calismada RA hastalar1 ve saglikli vericilerin periferal kan T-
lenfositlerinde miRNA'larin ekspresyonlari incelenmis ve tedaviden bagimsiz normal
kontrollere kiyasla miR-223 ekspresyonu RA hastalarinda yiiksek bulunmustur. Mir-
223 agirlikli olarak daha 6nce RA patagonezinde rol oynadigi diisliniilen Th17
hiicrelerinden ¢ok naif CD4 +T-lenfositlerinde eksprese edildigi goriilmiistiir. Buna
ek olarak, TCR sitimiilasyonundan sonra saglikli vericilerin naif CD4+ T-
lenfositlerinden miR-223 eksprese edildigi goriilmezken, RA hastalarinda miR-223
asm ekspresyonunun T-lenfosit aktivasyonunundan bagimsiz bir patoloji oldugu
diistiniildii. Ozet olarak, veriler sonucunda RA hastalarmim T-lenfositlerinde siirekli
bir miR-223 sentezi oldugu ve agirlikli olarak naif CD4 + T-lenfositlerinde sentez
edildigi ve bu hiicre tipinin hastalifin etiyolojisine katkida bulunabilecegini
distindiirmektedir (198).

Romatoid artritte hastalik aktivitesinin belirlenmesinde kullanilan Olg¢iilerin
cogu subjektif olmasina karsin romatologlar tarafindan ihmal edilmezler. Sis eklem
sayist ve akut faz yanit1 yararli nesnel Olciitler iken yorgunluk veya sabah eklem
sertliginin siiresi Oznel Olgiitlerdir. Hasta acisindan 6znel Olgiitler daha Onemli
olabilir. Bu noktadan yola ¢ikarak hastalik aktivasyonunun tespit edilmesinde daha
objektif Olglimlere ihtiyac olmaktadir. Bu anlamda serum markerlar1 hastalik
aktivasyonunu gostermede daha objektif sonuglar sunabilir.

Romatoid artritte hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde en o6nemli
oOl¢iitlerden biri, tutulan eklem sayisinin belirlenmesidir. 28 eklemin degerlendirildigi
Olclitlerin daha giivenilir sonuglar verdigi anlagilmistir. Eklem tutulumu ile ilgili
skorlar genellikle diger klinik olciitlerle uyumludur. Radyolojik bulgular RA’te
eklem hasarinin gostergesi olmakla birlikte ilerlemenin hizi hastalik aktivite 6lciitii
olarak ele alinabilir (199, 200). Calismamizda RA hastalarin1 degerlendirmede akut
faz yanit1 i¢in ESH ve CRP ol¢iimlerini, uygulanmasi kolay ve giivenilir olmasi
nedeniyle hastalik aktivitesini belirlemede DAS28 skorlamasini, gilinlik yasam
aktivitelerini degerlendirmede de HAQ ve NHP skorlamasini (201) kullanilmistir.

Klinik uygulamalarda 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 6mrii nedeniyle daha
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spesifik aktivite belirleyicisidir. CRP’nin 1srarla yiiksek kalmasi eklem hasarindaki
hizlanmay1 belirler (8). Calismamizda RA hastalarinin ESH ve CRP diizeyleri
kontrollere gére anlamli derecede yiiksekti.

Yildirnm ve ark. (202) tarafindan yapilan bir ¢alismada 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. Ayrica
Nassonov ve arkadaslar1 hastalik aktivitesi ve siddeti ile ESH arasinda giiglii
korelasyon oldugunu bulmuslardir (203). Bizim ¢alismamizda ise miRNA-223 ve
miRNA146a diizeyleri DAS28 skoru temelinde hastalik aktivitesi, hassas eklem
sayis, VAS agr indeksi ile pozitif korelasyon gosteririrken , larsen skoru, sharp
skoru, sedimantasyon, CRP gibi laboratuvar ve radyolojik parametreler, yorgunluk-
halsizlik, HAQ, NHP tiim alt gruplari, sis eklem, , sabah tutuklugu, hastanin GSD ve
hekimin GSD gibi klinik parametreler arasinda anlamli pozitif korelasyon
goriilmemistir.

Literatiirde bir¢ok ¢alismada, RA’l1 hastalarda giinliik yasam aktivitelerindeki
genel disabilite degerlendirmesi Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ) ile yapilmistir
(204, 205). HAQ skorunun hastaligin aktivitesini yansittigi agrili, sis ve hassas
eklemlerle iliskili oldugu gosterilmistir (206). Cetin ve ark. (207) RA’l1 hastalarda
HAQ skor ortalamasini 0.84 olarak bulmuslardir. Bizim g¢alismamizda gruplar
arasinda HAQ skorunda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Tablo 3).

Romatoid Artritte agriy1, hastaligi ve yorgunlugu degerlendirmek i¢in VAS
skalas1 kullanilmaktadir. Bizim calismamizda da benzer sekilde RA’l1 hastalarda
VAS agri, VAS hasta global degerlendirilme ve VAS doktor global degerlendirme
skorlarinin ortalama degeri yliksekti ve RA’li hastalarin degerleriyle uyumluydu. RA
ve kontrol gruplart arasinda bu VAS agr skorlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark tespit edildi (Tablo 3).

Erken RA’l1 549 hasta ile HAQ skoru, DAS28 skoru ve modifiye sharp skoru
arasindaki iliskiyi degerlendiren 5 yillik prospektif kohort caligmasinda; DAS28
skoru ile modifiye sharp skoru arasinda pozitif korelasyon saptadilar. Bu
korelasyonun sis eklem sayist ve ESH ile iligkili oldugu diisiiniilmiistiir. Guzman

(208) HAQ dizabilite indeksi, DAS28 skoru ve modifiye sharp skorunu kullanarak
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378 erken RA ile yaptigt 9 wyillik prospektif kohort calismasinda; hastaligin
baslangicinda fonksiyonel kapasitenin daha ¢ok hastalik aktivitesinden etkilendigi,
hastalik ilerledik¢e radyolojik hasarin da etkili oldugunu saptadilar.

Bizim caligmamizda hastalar tedavi protokollerine gore siniflandirildiginda
biolojik ajan alan grup ile diger DMARD (sulfasalazin, leflunomid, hidroksiklorokin)
grubu arasinda serum MmiR-146a ve mMiRNA-223 diizeyleri agisindan anlamli bir
farklilik gozlenmemistir. Bu calisma tedavi rejimi acisindan oldukga heterojendir.
Gergekten de serum miR-146a ve miRNA-223 seviyeleri kortikostreoid, biyolojik
ajan ve metotreksat kullanimindan etkileniyor olabilir. Glinlimiizde hastanin ilk RA
tanist aldiginda DMARD tedavisinin baslanmasi standart bir yontem haline gelmistir.
Bu sebeple serum miR-146a ve miRNA-223 seviyelerinin kortikostreoid, biyolojik
ajan, metotreksat ve diger hastalik modifiye edici ila¢ kullanimindan etkilenmesi
tedavi gruplarimiz arasinda serum MmiR-146a ve miRNA-223 diizelerinde anlaml
fark izlenmemesinin sebebi olabilir.

Ideal bir hastalik gostergesi hastalik seyrini degistirebilen ilag alan hastalarda
bile devam eden aktif inflamasyonu yansitabilmelidir. Bundan dolayr miR-146a ve
MIRNA-223 6zellikle heniiz herhangi bir tedavi almamis erken RA’l1 hastalarda daha
dogru sonuglar verebilecegini diisiinmekteyiz. MiR-146a ve miRNA-223 hastalik
aktivitesini, tedavi takibini, agresif destruktif hastaligin tespiti ve daha agresif
tedavilerle sakatligin 6nlenmesinde faydali bir marker olabilir.

Bu vaka-kontrol ¢alismasinin amaci RA’l1 hastalarda serum miR-146a ve
MIRNA-223 diizeylerini arastirmak, tanida sensivite ve spesifitelerini ve diger
hastalik aktivasyon parametreleri ile olan iliskisini degerlendirmekti. Calismamizin
bulgularina dayanarak su sonuglar ¢ikarilabilir: Serum miR-146a ve miRNA-223
diizeyleri RA’l1 hastalarda saglikli kontrollere gore daha yiiksekti fakat anlaml
degildi. Yiiksek aktivasyonlu RA hastalarinda serum miR-146a ve miRNA-223
diizeyleri hafif aktivasyonlu hastalardan belirgin oranda yiiksekti. Ayrica serum miR-
146a ve miRNA-223 diizeyleri hassas eklem, VAS ve DAS28 gibi hastalik aktivite
gostergeleri ile pozitif korelasyon gostermistir. Bu nedenle hastalik aktivitesinin ve
tedavi takibinin iyi bir gostergesi olabilir. Son olarak Romatoid artrit hastalarinda
serum miR-146a ve miRNA-223 diizeyleri hastaligin teshisi, aktivitesi ve tedavi

etkinliginin potansiyel belirliyicisi olarak yararli oldugu, ancak bunun i¢in tedavi
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gorememis erken RA’l1 hastalardan olusan biiylik ve iyi tanimlanmis kohort

calismalar1 gerekmektedir.
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6. EKLER

Ek 1. Aydinlatilmis onam formu ornegi
Aydinlatilmis onam formu

Romatoid artrit (RA) kronik (siiregen) bir eklem hastaliktir. Eklemleri
simetrik bir sekilde tutar. Zamanla eklemlere kalic1 hasarlar verir ve sakatliklara yol
acabilir. Hastaligin nedeni bagisiklik sisteminin viicudun saglikli eklem dokularina
saldirmasidir. Bunun sebebi hala arastirilmaktadir. Genetik yatkinligi olan kisilerde
RA daha kolay ortaya ¢ikmaktadir.

Romatoid artrit en ¢ok el bilegi ve parmaklardaki kii¢iik eklemleri simetrik
bir tarzda tutar. Etkilenen eklemler siser, agrir ve kizarir. Zamanla eklemlerde
harabiyet baslar. El bileginin sekli bozulur. Eklemlerin hareket aralig1 giderek kisalir
ve geri doniisii olmayan bir sekilde elin fonksiyonlar1 bozulur. El bilegi ve parmaklar
eski hareketlerini yapamaz hale gelirler. RA’da omurgalar, diz, ayak bilegi eklemleri
de tutulur. Eklem dis1 bulgulari da vardir. Ornegin RA zemininde yorgunluk,
giicsiizliik, istahsizlikla birlikte bir takim deri, akciger, géz bulgular1 ortaya cikabilir.

Romatoid artrit teshisi igin 6zel bir test yoktur. Klinik degerlendirilmeyle ve
muayene bulgulariyla teshis konulur. Ancak eslik edebilecek diger hastaliklar i¢in
tahlil gerekli olabilir. Goriintileme yontemleriyle eklem hasarmin derecesi
belirlenebilir.

Tedavide ilk Once hastaya hastaligiyla ilgili egitim verilir. Fizik tedaviyle
birlikte eklemlerini en verimli sekilde kullanmasi ve giinlik yasam aktivitelerini
yapmas1 saglanir. RA’nin ilerlemesini engellemek icin bagisiklik sistemini
baskilayan ilaglar kullanilir. Kortizon ve metotreksattan yeni ¢ikan biyolojik ilaglara
kadar ¢ok farkli tiirde ilag secenekleri vardir. Tedavi hastaligin derecesine gore
belirlenir.

Bu calismada RA tani, takip ve prognozu agisindan kontrol amacli rutin
tetkiklerin (ESH, CRP, RF, CCP ve el grafisi) yan1 sira bazi 6zel laboratuar
tetkiklerine (serum miRNA-223 ve miRNA-146a) de bakilacaktir ve bunlarin
birbirleri ile iligkileri arastirilacaktir. Bu amagla 3ml toplardamar kani alinacaktir.
Hastaligin aktivitesini (yasam kalitesine etkisi) degerlendirmek i¢in bazi Slgiimler

kullanilacaktir. Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz ancak hemen
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sOyleyelim ki bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim
goniilliiliik esasina dayalidir. Kararinizdan o6nce arastirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak
isterseniz formu imzalayimiz. Eger arastirmayir kabul ederseniz fiziksel tip ve
rehabilitasyon kliniginde arastirma gorevlisi doktor Umut BAKAY ile telefonla
irtibat (04242333555-2021) kurarak tedavi ile ilgili karsilasilacak her tiirlii problemi
rahatlikla anlatabileceksiniz. Yasiniz, adresiniz ve kimlik bilgileriniz kaydedilecektir.
Bu kayitlar kimliginiz belirtilmeden kullanilacaktir. Bu calismaya katilmaniz igin
sizden herhangi bir iicret talep edilmeyecek, ayni zamanda size ek bir ddeme de
yapilmayacaktir. Bu ¢alismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak
tamamen istege baglidir. Yine calismanin herhangi bir agsamasinda onayiizi ¢ekme
hakkina sahipsiniz.
Katihmeinin/Hastanin Beyani

Bu aragtirmalar ile ilgili bilgiler bana aktarildi. Eger bu arastirmaya katilirsam
hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma
stirasinda biiyiik 6zen ve saygiyla yaklasilacagina inaniyorum.

Arastirma sonuglarin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin biiylik bir gizlilikle korunacagi konusunda bana yeterli giiven
verildi. Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim.

Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci
tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili
herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum, bana da bir Odeme
yapilmayacaktir. Ister dogrudan isterse dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelecek herhangi bir saglik sorununun ortaya
ctkmast halinde her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. Arastirmaya katilim konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diistinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
‘katilime1” (denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
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Katihmel

Adi-soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Goriisme tami@i

Adi-soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Katilimer ile goriisen hekim
Adi-soyadz, linvani:

Imza:

Romatoid artritte mikroRNA-146a,mikroRNA-223 diizeyleri,sensitive ve

spesifiteleri ,diger hastalik parametreleri ve biyolojik ajan tedavisiyle iliskisi:

Adi1 Soyadu: Yast: Cinsiyeti:
Tel: Dosya No: Hastalik siiresi (y1l):
Boy: Viicut agirhig: BMI:

Kullandig ilaglar ve siiresi (giincel tedavisi):
Sabah tutuklugu (dakika):
Gecen hafta icersindeki agr1 siddeti (VAS):

0 10
Halsizlik yorgunluk (VAS):

0 10
Hastanin global degerlendirmesi (VAS):

0 10
Hekimin global degerlendirmesi (VAS):

0 10
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(28):

DAS28: Sis eklem sayis1 (28):

ESR: CRP:
AST: ALT:
Ca: P:
PTH: TSH:
Kreatinin: Hgb:

NHP-AGRI;

NHP-SOSYAL iZOLASYON;
NHP-YORGUNLUK:
NHP-FIZIKSEK AKTIVITE;
NHP-EMOSYONEL DURUM,;
NHP-UYKU;

Larsen skoru (0-120) :
Modifiye sharp skoru (0-280) :
Mikro-RNA 223 diizeyi :
Mikro-RNA 146a diizeyi :
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Ek-3.
NHP Nottingham Saghk Profili

EVET
AGRI
1.Gece agrimvar ~ ememeee-
2.Dayanilmaz agrilarrm var ~ --------
3.Hareket ederken agrilarrm var ~~ ---------
4.Yirirken agrm var ~ smemeeees
5.Ayakta agrnrm var ~ emeeeee-
6.Devaml agr1 i¢indeyim ~ -----ee-
7.Merdiven inip ¢ikarken agrim var ~ --------
8.Otururken agrm var ~ -mmee-
FIZIKSEL AKTIVITE
9.Yalniz ev i¢inde yiiriiyebiliyorum ~ --------
10.Egilmek ¢ok zor ~ —emeeee-
11.Hig¢ yiiriyemiyorum  --=m-m-
12.Merdiven inip ¢ikmakta zorlantyorum --------
13.Bir yere uzanmakta giicliik ¢ekiyorum --------
14.Giyinmede gigligtim var ~ --------
15.Uzun siire ayakta duramiyorum ~ --------
16.Sokakta yiiriimek i¢in yardim gerekiyor --------
YORGUNLUK
17.Her zaman yorgunum ~ -----eee-
18.Her sey gayret gerektiriyor ~ --------
19.Hig enerjimyok ~ smememeee
UYKU
20.Uyku ilact alhyorum — ---emee-
21.Sabah erken saatte uyantyorum ~ --------
22.Gece uykum kagiyor ~ -emeeee-
23.Uyumakta giicliik cekiyorum ~ -=------
24.Gece uykum ¢ok kot memeeee-
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SOSYAL IZOLASYON

25 Kendimi yalniz hissediyorum ~ —e=—eee- eeeeeeen
26.insanlarla iliski kurmakta giiclik gekiyorum ---------  ——-eem-
27 Kendimi hi¢ kimseye yakin hissetmiyorum = --------  ———mee-
28.Insanlara ayak bagi oldugumu diisiiniiyorum --------  —eeeee-
29.Insanlarla ge¢inemiyorum e e
EMOSYONEL REAKSIYONLAR

30.Olaylar beni zorluyor e e
31.Beni neyin neselendirdigini bile unuttum ~ --------  —emeeee-
32 Kendimi ugurumun kenarinda hissediyorum = --------- -
33.Giinler zor gegiyor ~ =eeeeem e
34.Bugiinlerde sik sik hiddetleniyorum ~ -------- cemeeees
35.Kendimi kontrol edemiyecegimi hissediyorum-------- ~ —=—-memn
36.Endigelerim gece uyumama engel oluyor ~ --------  ceeeee-
37.Hayatin ¢ekilmez oldugunu diigiiniiyorum ~ --=-----  —=meee-
38.Uyaninca kendimi depresyonda hissediyorum -------- ~ --—--e-

Toplam e e

101



Ek :2

Saghk Degerlendirme Anketi (HAQ).

SAGLIK DEGERL ENDIRME ANKETI

Asadida belirtilenleri yapabilivor musunuz?

Hig
Zorlanmadan

Biraz Zor

Cok Zor

Yapamiyorum

0

GIYINME/ GENEL BAKIM

1-Ayakkab| bajlamakve digme iliklemek
dahil olmak Uzere giyinmek

2-5ag ylkamak

OTURUPT KALKMA,

3-Kollugu olmayan dik bir sandalyeden kalkma

4-¥atagayahp kalkmak

YEMEK YEME

5-Bicakla et kesmek

6-Dolu bir bardadi ajza gotlirmek

7-Aglimams Korton bir sOt Kutusunu agmak

YUROYUS

8-Diiz yolda ylrimek

9-Bes basamak gikip, inmek

HIJYEN

10-Tum viicudu yikayp, kurulayabiliyormu?

11-Banyo yapabiliyor mu?

12-Tuvalete gidebiliyormu?

LUZANMA,

13-Basinin Gstindek seviyede bulunan bir

raftan 2-3 kilo kadar bir adirifi alabilivor mu?

14-Yerde bulunan bir giysiyvi edilip, alabiliyor
mu?

KAVRAMA

15-Araba kapilanni acabiliyormu?

16-Daha dnce agiimamis bir kavanoz
Kapagini agabiliyormu?

17-Musluklan kapatip, agabiliyormu?

DIGER AKTIVITELER

18-Evin disindaki isleri, ornegin
aligveris yapabiliyormu?

19-Arabaya binip, inebiliyor mu?

20-Elekirikli siplrge kullanabiiyor mu?

TOTAL=

TOTAL/20=
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