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OZET

Romatoid Artrit Tamh Hastalarda Sistemik Immiin inflamasyon Indeksi ile Hastahk

Aktivasyonu Arasindaki Iliskiyi Hesaplama
Dr. Betiil Gezer Elbistan, Uzmanhk Tezi, Konya, 2023

Amag: Romatoid Artrit kronik, otoimmiin, inflamatuar romatizmal bir hastaliktir. Sistemik
imman inflamasyon indeksi (SII) inflamasyonla iliskili hastaliklarda prognostik bir faktor
oldugu gosterilen bir belirtegtir. Calismamizda Romatoid Artrit tanili hastalarda atak ve
remisyon dénemlerinde iken SII degerlerini hesaplayarak hastalik aktivasyonu ile iliskisini

incelemeyi amacladik.

Yontem: Calismamiz igin N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji Klinigi’ne
basvurmus 18-75 yas arasinda, ek hastaligi olmayan, romatoid artrit tanili hastalar
belirlendi. Romatoid artrit aktivite indeksi DAS28-ESH>2.6 olanlar atakta, <2.6 olanlar
remisyonda kabul edilerek, ¢alisma grubu igin 30’u atakta 30’u remisyonda olmak tizere
toplam 60 hasta c¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu icin 30 saglikli génulli alindi.
Katilimcilarda eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein, hemogramda nétrofil,
platelet, lenfosit degerleri incelenip nétrofil ve platelet degerlerinin ¢arpimi lenfosit
degerlerine boliinerek “sistemik immiin inflamasyon indeksi” hesaplandi. Gruplar,
belirtilen laboratuvar degerleri ve sistemik immiin inflamasyon indeksi bakimindan
karsilastirild. Istatiksel analizde SPSS versiyon 22.0 kullanild1. p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen gruplarin demografik verileri karsilastirildiginda yas
ve cinsiyet bakimimdan anlamli farklilik saptanmamistir. RA atak ve RA remisyon grubu
karsilagtirildiginda SII, NEU degerleri RA atak grubunda anlamli olarak yiiksekken PLT
ve LYM degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi (SII i¢in p:0,000, NEU i¢in 0,003, PLT
icin p:0,191, LYM igin p:0,109). RA atak grubu saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ise SII, NEU, PLT degerleri yine atak grubunda istatistiksel olarak
anlamli yiiksekken LYM degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi (Sl igin p:0,000, NEU
icin p:0,000, PLT i¢in p:0,000, LYM igin p:0,069). RA remisyon grubu saglikli kontrol
grubu ile karsilastirildiginda ise SII, PLT degerleri remisyon grubunda anlamli olarak
yuksekken NEU ve LYM degerleri arasindaki farklar anlamli degildi (Sl i¢in p:0,041,
NEU icin p:0,246, LYM icin p:0,723, PLT icin p:0,025).



Sonug: Sl degeri RA atak hastalarinda remisyon ve saglikli popiilasyona gore daha
yuksektir. SII degeri remisyondaki hastalarda saglikli popiilasyona gore daha yiiksektir. SlI

degeri RA’da hastalik aktivitesinin belirlenmesinde kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, Sistemik immiin Inflamasyon Indeksi, DAS28-ESH



ABSTRACT

Calculating the Relationship Between Systemic Immune Inflammation Index and

Disease Activation in Patients Diagnosed with Rheumatoid Arthritis
Dr. Betul Gezer Elbistan, Speciality Thesis, Konya, 2023

Objective: Rheumatoid Arthritis is a chronic, autoimmune, inflammatory rheumatic
disease. Systemic immune inflammation index (SII) is a marker that has been shown to be
a prognostic factor in inflammatory diseases. In our study, we aimed to calculate SII values
in patients diagnosed with Rheumatoid Arthritis during attack and remission periods and to

examine its relationship with disease activation

Method: For our study, patients diagnosed with rheumatoid arthritis, between the ages of
18-75, without comorbidities, who applied to the Rheumatology Clinic of NEU Meram
Medical Faculty Hospital, were identified. Those with rheumatoid arthritis activity index
DAS28-ESH>2.6 were considered to be in attack, and those <2.6 were considered to be in
remission. A total of 60 patients, 30 in attack and 30 in remission, were included in the
study for the study group. For the control group, 30 healthy volunteers were included.
Erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein, neutrophil, platelet and lymphocyte
values in the hemogram were analyzed in the participants and the "systemic immune
inflammation index" was calculated by dividing the product of the neutrophil and platelet
values by the lymphocyte values. The groups were compared in terms of the specified
laboratory values and systemic immune inflammation index. SPSS version 22.0 was used

in statistical analysis. p<0.05 was considered statistically significant.

Results: When the demographic data of the groups included in our study were compared,
no significant difference was detected in terms of age and gender. When RA attack and RA
remission groups were compared, Sl and NEU values were significantly higher in the RA
attack group, while no significant difference was found in PLT and LYM values (p:0.000
for SII, 0.003 for NEU, p:0.191 for PLT, p:0.109 for LYM). When the RA attack group
was compared with the healthy control group, SIlI, NEU, PLT values were statistically
significantly higher in the attack group, while no significant difference was detected in
LYM values (p: 0.000 for S, p: 0.000 for NEU, p: 0.000 for PLT, p: LYM: 0.069). When
the RA remission group was compared with the healthy control group, SIl and PLT values

were significantly higher in the remission group, while the differences between NEU and

Vi



LYM values were not significant (p: 0.041 for SlI, p: 0.246 for NEU, p: 0.723 for LYM, p:
0.025 for PLT).

Conclusions: SlI value is higher in RA attack patients than in remission and healthy
population. The Sl value is higher in patients in remission than in the healthy population.

Sl value can be used to determine disease activity in RA.

Keywords: Rheumatoid Arthritis, Systemic Immune Inflammation Index, DAS28-ESH
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1.GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA) kronik, inflamatuar bir eklem hastaligidir. Kadinlarda erkeklere
gore 2-3 kat daha fazla gorilir [1]. Hastalar cogunlukla el ve ayak eklemlerindeki sislik
sikayeti ile hastaneye bagvururlar [2]. RA atak ve remisyonlarla seyreder [3]. Hastaligin
seyri sirasinda ¢esitli eklem dis1 tutulumlar da gorilebilir [4]. Erken RA hastalarina kisa
sirede teshis konulup tedavinin baglanmasi hastalarin %90’inda eklem hasarmin
ilerlemesini engellemektedir [5]. Uygun tedavi edilmezse eklemlerde geri doniisiimsiiz

hasar gorulir, hastalarda fiziksel ve psikolojik islevsellik azalir [3].

Son zamanlarda cesitli hastaliklarin prognozunu tespit etmek icin tam kan hiicre
elemanlar1 kullanilmaktadir. Tam kan sayimi ucuz ve pratik bir laboratuvar testidir. Bu
yiizden ¢esitli kombinasyonlarla hesaplamalar yapilarak inflamatuar durumlarin

degerlendirilmesi 6nerilmektedir [6-8].

RA’da hastalik aktivitesini 6lgmek icin tek bir yontem yoktur. Bu yuzden; klinik,
laboratuvar ve radyolojik degerlendirmeleri igeren indeksler bulunmustur. Hastalik aktivite
skoru 28 (DAS28) bu gelistirilen indekslerden biridir. DAS28 agrili eklem sayisi, sis eklem
sayis1, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve hastanin genel durumu bilgilerini igerir [9,

10].

Tam kan sayimmin parametreleri olan lenfosit, notrofil, trombosit sayilar1 sistemik
inflamasyonun guiclt gostergeleridir ve sistemik immin inflamasyon indeksi (SII) bu (g
parametre ile hesaplanmaktadwr. Sistemik immin inflamasyon indeksi onkolojik
hastaliklar, romatizmal hastaliklar ve diger bazi hastaliklarda prognozu ve hastalik
aktivasyonunu gostermek igin kullanilan indekslerden biri olmaya baglamistir. Yapilan
caligmalarda SII degerinin yiiksek oldugu hastalarin artmis inflamatuar yanitinin oldugu ve

prognozunun koéti oldugunu saptanmustir [11-14].

Hastalik aktivite diizeyi ve remisyon siiresi RA’nin prognozunu etkilemektedir [15].
Bu ylizden RA’da hastalik aktivitesinin belirlenmesi hastanin ileriki yasami igin 6nem
tasimaktadir. GUnlUk pratikte ESH ve CRP hastalik aktivitesini izlemek i¢in kullanilsa da
spesifite ve sensitiviteleri diisiikk oldugu i¢in daha gilivenilir parametrelere ihtiyag vardir.
Bizim bu ¢alismamizin amaci kolay ulasilabilen, ucuz ve yeni bir hesaplama indeksi olan

SII degerinin RA tanili hastalarda hastalik aktivitesi ile iligkisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Romatoid Artrit
2.1.1. Tammm

Romatoid Artrit, eklemleri simetrik olarak tutan, etkiledigi eklemlerde progresif
kikirdak yikimi ve kemik erozyonu yapan inflamasyonla karakterize, kronik otoimmun bir
hastaliktir [16]. Eklemlerde simetrik olarak agri, sislik ve sertlikle beraber ¢ogunlukla bir
saatten uzun siiren sabah tutuklugu olmaktadir. Halsizlik, yorgunluk, istahsizlik gibi
nonspesifik semptomlar gorilebilmektedir. Hastalik genellikle yavas seyirlidir ve sinsi bir
sekilde baglamaktadir [17]. RA remisyon ve alevlenmelerle seyredip hastalar1 fizyolojik
ve psikolojik olarak etkilemektedir. Tedavi edilmediginde eklemlerde geri doniisiimsiiz

hasara neden olup islevselligi azaltmaktadir [3].

RA’da eklem tutulumu olmakla beraber kalp, akciger, bobrek, goz, sindirim sistemi,
deri ve sinir sistemi tutulumu gibi sistemik tutulum da gorilebilmektedir [18, 19]. Sistemik
lupus eritematozus, Sjogren sendromu, eriskin baslangigli skleroderma, spondilartropati
(SpA), psoriyatik artrit (PsA), polimiyozit gibi diger otoimmiin romatizmal hastaliklar ile
ortak klinik ve laboratuvar 6zellikleri olup mevcut hastaliklar ayirici tanida g6z onlinde
bulundurulmalidir [20]. RA’l1 hastalarin tanis1 geciktiginde eklem hasar1 ilerlemektedir.
Kisa siirede tan1 konularak tedavi edilmesi hastanin yasam Kkalitesi agisindan 6nem arz

etmektedir [5, 21].

2.1.2. Epidemiyoloji

RA 1k, etnik koken, cinsiyet, yas fark etmeksizin tutulum yapabilen kuresel bir
hastaliktir [22]. RA diinya ¢apinda yetiskinlerin %0,5 ila %1'ini etkiler. En sik 40-50 yas
araliginda gorilir ancak her yasta hastalik tanisi konulabilmektedir [1, 23]. RA’nmn

kadinlarda goriilme siklig1 erkeklere gore 2-3 kat artmigtir [23].

RA prevalans: yapilan calismalara gore gesitli tlkelerde (Tiirkiye’de %0.57, Italya
%0.48, Fransa %0.29, Litvanya %0.50, Sirbistan %0.35, Isve¢ %0.41 ve ABD % 0.5-1)
degiskenlik gostermektedir [24].



Baz1 ¢aligmalar; cocukluk c¢aglarinda kirsal alanlarda yasamis ve gec¢miste
sosyoekonomik diizeyi diisiik olan kisilerde yetigskinlikte RA gelisme ihtimalinin arttigimni

gostermistir [25].

2.1.3. Tarihcesi

RA’nm tarihinin MO 1500 yillarinda Ebers Papiriisii’nde RA Kliniginin ifade edilmesi
ile basladig1 distiniilmektedir [26]. Hipokrat, Aretaios, Efesli Soranos, Sydenham ve

Musgrave’nin  bazi eserlerinde RA ile uyumlu eklem hasar1 yapan hastaliktan
bahsedilmistir [27-32].

RA’nin kiglk eklemleri tuttugu bilinmektedir. Arkeolojik ¢alismalarda kiiglk
eklemlerde eroziv degisiklerin tespit edilememesi ve derecelerinin yorumlanmasinda
aksakliklarin olmas1 muhtemeldir. Bu nedenle daha eski arastirmalardaki veriler yetersiz
kalmaktadir [33].

Augustin Jacob Landre’-Beauvais 1800 yilindaki tezinde RA’dan bahsetmektedir. Ve
modern tip bunu RA’nm ilk tanimi olarak kabul etmektedir [34].

2.1.4. Etyoloji

Yapilan ¢alismalarda RA’nin etyolojisi net bir sekilde ortaya konulamamistir. Genetik
ve cevresel faktorlerin birlesimi ile otoimmiin veya enfeksiydz bir nedenin inflamasyonu
baglattig1 gosterilmistir [17, 35]. Diger otoimmiin hastaliklarla benzer olarak; genetik
yatkinligi olan hastalarda B ve T otoreaktif hiicrelerin ortaya ¢ikip viral, bakteriyel ya da
doku yaralanmasi gibi bir olayin ardindan aktiflesen antijen sunan hicreler (APC)

tarafindan uyarilarak doku hasarina neden oldugu diistiniilmektedir [16].

Sigara igcme, obezite, ultraviyole 1sigma maruz kalma, seks hormonlari, ilaglar,
bagirsak, agiz ve akciger mikrobiyomlarindaki degisiklikler, periodontol hastalik
(periodontitis) ve enfeksiyonlar RA icin risk faktori olarak kabul edilmektedir [1, 2, 16,
36-38].



2.1.5. Genetik

Yapilan ¢alismalarda RA’nin gelisiminde genetik %50 oraninda risk faktorii olup
onemli bir rol oynamaktadir [39, 40]. RA, dizigotik ikizlerde %5 oraninda gorillrken bu
saymim monozigotik ikizlerde %15-30 gibi yiiksek degerlere ¢ikmasi RA gelisiminde
genetik etkinin oldugu diisiincelerini giiclendirmektedir [40].

RA ile iliskili genlere bakildiginda 6n planda MHC ve HLA-DR genlerinin oldugu
goriilmiistiir. Duyarlilik epitopu, glutamin-lgsin-arginin-alanin-alanin (QKRAA) veya
QRRAA olan aminoasit dizisine verilen addir. Duyarlilik epitopu RA ile iligkili DR
genlerinde bulunmustur. Duyarlilik epitopuna sahip olan hastalarda tutulum siddetinin
artabilecegi, tutulan eklemlerde daha fazla hasar olabilecegi ve eklem disi tutulumlarin
daha fazla goriilebilecegi saptanmistir. Ayn1 zamanda homozigot genlerde bu riskler
artmigtir [41].

HLA disinda da RA ile iligkili gen bolgeleri oldugu bulunmustur. Bunlara PTPN22,
IL23R, TRAFL1, CTLA4, IRF5, STAT4, FCGR3A, IL6ST, IL2RA, IL2RB, CCL21, CCR6
ve CDA40 gibi lokuslar 6rnek verilebilir [42].

2.1.6. Enfeksiyoz Faktorler

RA icin genetik olarak duyarli canlilarda enfeksiyoz ajanlarin RA’y1 olusturabilecegi

savunulmakla birlikte kanitlanamamustir [43, 44].

Immiinglobulin G’nin Fc kismma kars1 gelisen IgM tipi otoantikor olan romatoid
faktor, RA’nin patogenezinde ana roll oynamaktadir. Enfeksiyonlarla ortaya c¢ikan
immunkomplekslerin de romatoid faktorii aktiflestirdigi diistiniilmektedir. Periodontal
hastaliklardan sorumlu ajan olan Porphyromonas gingivalis PADI4 (i eksprese ederek

insanlardaki proteinlerin sitrilinlenmesine neden olur [45].

Epstein-Barr virust, sitomegalovirlls, proteus tirleri ve Escherichia coli gibi
enfeksiydz ajanlarin RA ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu enfeksiydz ajanlarin
kendilerinin oldugu gibi 1s1 sok protein benzeri iiriinlerinin de RA gelisiminde rol aldig:
diistiniilmektedir [46, 47].



2.1.7. Cinsiyet ve Hormonal Faktorler

RA’nin kadmlarda erkeklere gore 2-3 kat daha fazla gorulmesi hormonal faktorler ve

tiremenin etkisine baglanmaktadir [48-50].

Seks hormonlarinin androjen ve dstrojen reseptorleri lizerinden immiinomodiilator etki

gOstererek artrit gelisimini azalttig1 hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir [51].

Gebelikte hastaligin remisyonda seyredip dogum sonrasi alevlendigini gosteren ¢aligmalar
RA’nin etyolojisinde hormonal faktorlerin rol aldigini diistindiirmektedir. Oral kontraseptif
(OKS) kullanan kadimnlarda yapilan caligmalarda OKS kullaniminin RA gelisimini
engellemedigi ancak atak siddetini azalttig1 gosterilmistir [43, 52, 53].

2.1.8. Cevresel faktorler

RA gelisiminde genetik kadar gevresel faktorlerin de etkisi oldugu bilinmektedir [54].
Sigara icmenin RA gelisimini 2 kat artirdigi ve 6nemli bir gevresel risk faktorii oldugu
bilinmektedir [55]. Baz1 ¢alismalarda sigara icmenin RF ya da ACPA pozitif RA’da
negatif olanlardan daha fazla olmak (zere hastalik gelisimini tetikledigi gosterilmis olup
ACPA negatif RA (zerinde etkisinin olmadigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur [56, 57].
Ayn1 zamanda ¢alismalarda pasif igiciligin RA’y1 etkilemedigi bildirilmistir [58]. Bazi
calismalarda sigara igmenin RA’nin ortaya c¢ikmasi bakimindan kadinlardan ziyade

erkeklerde daha yiiksek risk faktorii oldugu gosterilmistir [59, 60].

Vejetaryen beslenmenin, kirmizi etten kaginarak meyve ve yagl balik tiikketmenin
RA’nin ortaya ¢ikma riskini azalttigi gosterilmistir [35, 61]. Alkol alimi, kahve i¢imi, D
vitamini diizeyi, OKS kullanimi ve diisiik sosyoekonomik diizey kanitlanamamis olsa da

diger gevresel risk faktorleri olarak diistiniilmektedir [62].

Alkoliin bagisiklik yanitini ve bazi proinflamatuar sitokinlerin yapimmimi azaltarak
oOlgiilii kullanildiginda RA gelisme riskine kars1 koruduguna dair ¢alismalar mevcuttur [63,
64].



D vitamininin muhtemel antiinflamatuar 6zelligi ve kemik sagligindaki roliinden

dolay1 RA risk faktorleri arasinda D vitamini eksikliginin de olabilecegi diisiiniilmiistiir

[65].

Silika ve silika tozuna maruziyet RA ile iliskili bulunmusken, asbest, civa, vinil kloriir
ve iyot RA’da risk faktéri olarak kabul edilmemis, diger otoimmiin hastaliklar1
tetikleyebilecegi diisiiniilmiistiir [66, 67]. Caplan sendromu olarak adlandirilan romatoid

pndmokonyoz silikaya uzun siire maruz kalan RA’l1 hastalarda goriilebilir [68].

2.1.9. Patogenezi

RA eklemlerdeki sinovyal membrana B lenfositler, T lenfositler ve monositlerin
yerlesmesi ile karakterizedir. Bu siregleri endotel hicrelerinin aktivasyonu onceler ve

olusan neovaskiilarizasyon RA sinovitinin ayirt edici bir 6zelligidir [2].

Sinovyum gorece aseliiler bir yapida olup RA’da CD4+ T lenfositler, B lenfositler ve
makrofajlar sinovyuma sizarlar ve bazen lenfoid kiimeler halinde organize olurlar [69].
Pannus olarak bilinen sinovyal membran genislemesi, sinovyosit benzeri fibroblast ve
makrofaj benzeri hicrelerin yayilmasi sonucu olusur [2, 69]. Pannus periartikiiler kemige
yayilarak kemik erozyonu ve kikirdak hasarma neden olur [2]. Ayrica inflame sinovyumda
T hiicre sayillarmin arttigt ve deneysel hayvan modellerinde artrit gelisimi i¢in T

hiicrelerinin gerekliligi gosterilmistir [70].

RA patogenezine bakildiginda immiinolojik silirecin ¢ogunda sitokinlerin gorevli
oldugu gorilmistir [71, 72]. Bu immin siregte sitokinlerin otoimmdaniteyi tetikledigi,

kronik inflamasyona ve doku hasarina neden oldugu gosterilmistir [73].

Agry, sislik ve eklem hasarma tiimor nekroz faktorii (TNF) ve interlokin-6 (IL-6) gibi
proinflamatuar sitokinler yol acar. Bu proinflamatuar sitokinler niukleer faktér kB
ligandinin (RANKL) reseptor aktivatorii, prostaglandinler ve matris metalloproteinaz gibi
molekilleri uyararak etki gosterirler [74]. TNF ve IL-6 araciligiyla uyarilan RANKL

sinovyal membranda osteoklastlar1 aktive ederek kemik hasarmna yol agar [75].

T htcreleri, MHC smif II alelleri ve lenfoid-spesifik PTPN22 arasindaki genetik iligki
araciligtyla RA patogenezinde yer alir [70].



RA etyolojisi net olarak bulunamamis olmasima ragmen patogenezinin zamanla daha

iyi anlasilmas1 yeni tedavi se¢eneklerini ortaya sunmustur [76].

2.1.10. Klinik Bulgular

RA tipik olarak 30-50 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikar. Eklemlerde simetrik poliartrite
neden olan kronik, sistemik, inflamatuar otoimmun bir hastaliktir. Eklemlerde bilateral,
simetrik olarak agri, sislik ve sertlik olur. Daha az siklikla oligoartikiiler ve asimetrik
eklem tutulumu da gorilebilir. Eklem bulgular1 haftalar aylar i¢inde kendini gostererek
sinsi bir baslangic gosterir. Halsizlik, yorgunluk veya istahsizlik gibi belirtiler de sik
gorilir. Sabah tutuklugunun ¢ogunlukla bir saatten uzun siirdiigiinii hastalar belirtmistir.
Bilekler, proksimal interfalangeal eklemler, metakarpofalangeal ve metatarsofalangeal
eklemler siklikla tutulan eklemlerdir. Distal interfalangeal eklemler ve spinal eklemler
cogunlukla tutulum gostermez. Tek eklem tutulumu, ates, kilo kaybi, lenfadenopati ve
akciger veya kalp gibi coklu organ tutulumu gibi ciddi sistemik semptomlarla bagvuran

hastalar ¢cok az da olsa gorilmektedir [17].

RA’da perikardit, plorit, noropati, sklerit, glomeriilonefrit, sekonder Sjogren
sendromu, Raynaud fenomeni, interstisyel akciger hastaligi, vaskiilit, anemi, 16kositoz,
trombositopeni, lenfadenopati ve splenomegali gibi neredeyse her organ sistemini
etkileyen eklem dis1 bulgular da goriiliir [77-79]. RA’da tedavi yetersizliginde eklem dis1
bulgular goriilebilmektedir. Romatoid nodiiller en sik goriilen eklem dis1 bulgusudur.
Romatoid vaskdlitler ise daha ciddi bir bulgusudur [2]. Kardiyovaskiiler hastaliklar RA’nin
en sik Olim nedenidir. RA’da kardiyovaskiiler hastalik gelisiminin, geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden ziyade hastalik aktivitesi ile daha yakindan iligkili

oldugu gosterilmistir [80].
RA giinliik yasamin biitiin aktivitelerini etkiler [81].

RA’nin prognozu RF’nin varligi, HLA genotipi, erken eklem erozyonlari, tutulan
eklem sayisi, erken sakatlik, baslangic yas1 ve eklem dis1 bulgular gibi bir¢ok etkene baglh
olarak degisir [77].



2.1.11. Eklem Tutulumu

Eklemlerde agri, sislik, sertlik ve sekil bozuklugu RA’nin klasik belirtileridir.
Eklemlerde hassasiyet, sinovyal kalinlagma, efiizyon, eritem, hareket acikliginda azalma,

ankiloz ve subluksasyon eklemlerdeki diger bulgulardir [77].

RA’da gorilen el tutulumu hastaligin tipik erken bir bulgusudur. Metakarpofalangeal,
proksimal interfalangeal ve bilek eklemlerini tutan sinovit, palpasyonla karakteristik bir
sislik seklinde kendini gosterir ve eklemlerde hareket bozuklugu yapar. Radyolojik olarak
kemik hasar1 gosterilemeyebilir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde ¢esitli  sekil
bozukluklar1 goriilebilir. Kugu boynu deformitesi ve Boutonniere deformitesi tanimlari
parmak eklemleri ve tendonlarmin hasari neticesinde olusan 6zel goriiniimleri ifade etmek

icin kullanilmastir [82].

Parmak fleksor ve ekstansor tendon kiliflarinin  sinoviti RA’nin  erken
bulgularindandir. Tenosinovite bagl genislemis tendon kiliflar1 nedeniyle karpal ve tarsal
tiinel sendromu gibi tuzak noropatiler ortaya ¢ikabilir. Tendon riiptiirii hastaligin ilerleyen
donemlerinde goriilebilir. Ilerlemis tendon hasarinin en sik goriilen komplikasyonu parmak

ekstansor tendonlarmin spontan riiptiridiir [82].

Dirsek RA’da goreceli olarak daha sik etkilenir. Fakat erken RA’da klinik ¢cogu zaman
siddetli seyretmez. Dirsek tutulumunun ilk bulgularindan biri tam ekstansiyon kaybidir.

Supinasyon kayb1 ise radius basi hasarina isaret eder [82].

Metotarsafalangeal eklemlerin sinoviti, RA’da erken eklem bulgusudur. Ayrica
erozyon ve kemik dekalsifikasyonu ile kendini gosteren belirgin radyografik
degisikliklerin tespit edilebildigi ilk eklem alanlarindan biridir. Metatarsofalangeal eklem
tutulumu agrili ve hareketi engelleyicidir. Hastaligin ilerleyen dénemlerinde pes planus ve

valgus deformiteleri gorilebilir [82].

RA tanili hastalarda erken donemde tutulum olmasa da ilerleyen donemlerde %70-80
diz tutulumu gorulur. Agresif sinovitin tipik ge¢ belirtileri arasinda kas atrofisi, fleksiyon
kontraktiirleri, Baker kistleri, valgus instabilitesi ve yiiriyememe sayilabilir. Popliteal kist

riiptiiriiniin trombofilebit benzeri bir sendroma sebep olabilecegi gosterilmistir [82].

RA’da kalga ekleminin erken tutulumu nadir gortilmektedir. Fakat tutulum gorultrse

hastalarin yaklasik %50°sinde ciddi sakatliklara yol agabilir. Periartikiiler osteopeni ve
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konsantrik eklem kikirdagi daralmasi romatoid koksitte goriilen radyolojik bulgulardir.
Trokanterik, iliak veya iskial bursa gibi bursal tutulumlar nedeniyle hastalarin kalga agrisi
sikayetleri olabilir [82].

Atlantoaksiyel eklem subluksasyonu spinal kord basisina sebebiyet verebilen 6nemli
bir komplikasyondur. Parestezi, halsizlik, uyusukluk, duyu bozuklugu, spastik felg,
parapleji, tetrapleji, senkop, mesane kontroliiniin kaybi, fekal inkontinans ve ani 6liim gibi

klinik 6zellikler servikal omurga tutulumu sonucu gorulebilir [82].

Temporomandibuler eklemler RA’da etkilenerek agzi agrili agma, kulak, yiiz, sakak

agrisina ve ele gelen krepitusa neden olabilir [82].

2.1.12. Eklem Dis1 Tutulum

Cilt Tutulumu: En sik goriilen cilt tutulumu romatoid nodiillerdir. Eroziv hastaligi olan
seropozitif hastalarda viicudun degisik alanlarinda ortaya ¢ikmaktadir. Periungual

inflamasyon, iilserasyonlar ve dijital gangren diger cilt bulgularidir [19].

Hastalarin yaklasik %25’inde klasik romatoid noduller bulunur [78, 83]. Seropozitif
hastalarin yaklasik %40’inda, seronegatif hastalarin %6’sinda nodiil gériilmiistiir. Nodler

hastaligi olan kisilere bakildiginda ise %90’inda RF’nin pozitif oldugu goriilmiistiir [84].

Romatoid nodiillerin ortaya ¢ikmasinda genetik de etkili gibi goriinmektedir. HLA-
DR4 haplotipi RA’da subkutan nodl riskini artirmaktadir [85].

Noduller cilt renginde, tekli veya coklu olabilir. Cap1 milimetrik olgiilerden birkac
santimetreye kadar degisebilir. Derin subkutan dokunun altinda bulunabilir ve alttaki
periosteum, tendon veya bursaya yapisabilirler. Epidermiste bulunanlar serbestce hareket
ederler. Birgogu sert ve agrisizdir, genellikle hastalar tarafindan fark edilmezler ama el ve

ayak iclerinde bulunan nodller rahatsizlik verebilir [84].

En sik 6n kolun ekstansor yiizeyleri, parmaklar, oksiput, st ve topuk gibi sik
travmaya maruz kalan bolgelerde gorilir [86, 87]. Parmak eklemleri, asil tendonu, kulak

kepgesi, kafa derisi, iskial tiberoziteler ve sakrumda da goralebilir [87, 88].



Akcigerlerde, plevrada, perikardda, tendonlarda, sinovyumda, kemiklerde, ses
tellerinde, peritonda, durada, sklerada, burunda, kulaklarda ve kalpte noduller bulunabilir
[89].

Hematolojik Tutulum: RA’da demir tagimimini engelleyen hepsidin stimiilasyonuna bagl
anemi en sik gorillen hemotolojik bozukluktur. RA’da hepsidin énemli bir prognostik
belirte¢ olabilir [90]. No6tropeni, eozinofili, trombositopeni, trombositoz ve hematolojik

maligniteler RA’da goriilen diger hematolojik bozukluklardir [91].

RA’nin eklem dist tutulumlarindan en sik goriileni anemidir. Hastalik aktivitesi,
ilaglar, beslenme, gastrointestinal kanama, kemik iligi baskilanmasi ve inefektif

eritropoezis anemi nedenleri arasinda gosterilmektedir [92].

RA’da kronik hastalik anemisi gézlenmistir. Cogunlukla hastalik aktivitesi ve 6zellikle
eklem inflamasyonu evresi ile baglantili bulunmustur. Normokrom ve normositer bir
anemi goriiliir. Eozinofili ise hastaligin aktif oldugunu ya da ilaglara kars1 asir1 duyarhiligi
gosterir [93]. RA ataginda trombositoz ¢ok sik saptanmaktadir ve aktif iltihapli eklemlerin

sayisi ile baglantili bulunmustur [94].

Felty sendromu RA, notropeni ve splenomegali ligliisiiniin birlikte oldugu durumdur.

RA tanili hastalarin %1’inden daha azinda goriiliir [95].

Vaskuler Tutulum: Romatoid vaskiilit siklikla deri ve vasa nervorumu, nadiren de diger

organlardaki kigclk ve orta boy arterleri tutan nekrotizan bir inflamasyondur [2].

Kardiyovaskiler Tutulum: Kardiyovaskiiler hastaliklar RA’nin en sik 6liim nedenidir.
RA’da kardiyovaskiiler hastaliklarin geleneksel kardiyovaskdler risk faktorlerinden ziyade
hastalik aktivitesi ile daha yakindan iligkili oldugu gosterilmistir [80]. Hastalarin hedefe

yonelik ajanlarla tedavi edilmesi kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltir [96].

RA’da en sik rastlanan kardiyak bulgu perikardittir [97-100]. Ayrica yapilan otopsi
caligmalarinda romatoid nodiiller ile birlikte miyokardit izlenmistir. Miyokardiyal fibrozis
ileti bozukluklarina neden olabilir. RA’da semptomatik konjestif kalp yetmezliginin yani

sira asemptomatik konjestif kalp yetmezligi hastalarinin da oldugu disiiniilmektedir [101].

10



Romatoid nodiil olusumu ile endokardit, aort veya mitral kapaklarin fonksiyon
gormesinde problemler ortaya c¢ikarabilir. RA tanili hastalarda kardiyovaskiiler

komorbiditede arter sertligi onemli bir etken olarak sayilmaktadir [102-108].

GOz Tutulumu: Keratokonjunktivitis sikka, episklerit, sklerit, kornea degisiklikleri ve
retinal vaskiilit RA’nin gbz tutulumlaridir [109-111]. Keratokonjunktivitis sikka en sik
gorilen gb6z bulgusudur ve hastalarm en az %10’unda saptanir. Sekonder Sjogren

sendromunda agiz kurulugu ile beraber izlenir [104].

Pulmoner Tutulum: Plevral eflizyonlar, obliteratif bronsiolit, interstisyel fibroz, pulmoner

nodiiller ve pulmoner arterit RA’nin pulmoner tutulumlari arasinda sayilabilir [82].

RA’da pulmoner tutuluma sik rastlanir ama her zaman klinik olarak saptanamaz.
Plevral hastalik sik goriilmekle birlikte ¢ofgu asemptomatiktir. Otopsi c¢alismalarinda
vakalarin %50’sinde plevral tutulum saptanirken bunlarm sadece %10’unda klinik bulgular
goriilmiistir [112-116]. Plevral eflizyonlar proteinden zengin, polimorf nuveli lokosit
hakimiyeti olan eksuda vasfindadir. Plevral efuzyonlu hastalarin %50’sinden daha azinda
gorilen cok cekirdekli dev hiicreler yiiksek spesifiteye sahiptir [117-120]. Parankimal
pulmoner nodiiller cogu zaman semptom vermezler ve viicudun bagka alanlarinda nodiilii

olan RF pozitif hastalarda karsimiza ¢ikmaktadir [110, 121, 122].

Interstisyel akciger hastalignt RA’nin tutulumu olabilecegi gibi metotreksat ve

leflunomid gibi tedavilerin komplikasyonu olarak da karsimiza ¢ikabilir [123].

Bobrek Tutulumu: RA’da bobrek tutulumuna az rastlanir. Mezengiyal glomeriilonefrit en
sik histolojik bulgudur. Vaskilit olmadigi zaman glomeriilonefrit ve interstisyel bobrek
hastaligina ender rastlanir [104]. Kontrolsiiz sistemik inflamatuar suregte artan serum
amiloid A nedeniyle gelisen AA tipi amiloidoz renal hasara sebep olan en sik sebeplerden

biridir [124]. Renal bozukluklarin nedeni ¢ogunlukla iyatrojeniktir [102, 103, 105].

Norolojik Tutulum: Diffiz sensérimotor ndropati veya monondrit multipleks olarak
karsimiza ¢ikan periferik noropati RA tanili hastalarin az bir kisminda goriiliir. Sinirlerin
vasa vasorumunun vaskiliti ile gelisen iskemik ndropati ve demiyelinizasyon bunun
nedeni olarak gosterilmistir. Bu semptomlar romatoid vaskiilit sendromunun bir bulgusu

olarak kabul edilmektedir. Siddetli ve uzun siiredir hastalig1 olan RA’lilarda atlantoaksiyal
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subluksasyon veya pannus olusumunun neden oldugu servikal miyopati karsimiza ¢ok sik

cikmaktadir [110, 125, 126].

2.1.13. Laboratuvar Bulgulan

RA’da laboratuvar testleri taninin dogrulanmasi, prognozun belirlenmesi, hastalik
aktivitesinin saptanmasi, tedaviye yanitin takibi ve yan etkilerinin monitorizasyonu

amaciyla kullanilmaktadir [127].

ESH inflamatuar yanit1 degerlendirmek i¢in kullanilir, ucuz ve basit bir laboratuvar
testidir. ESH ‘antikoagiile edilmis standart bir tiip icerisindeki eritrositlerin milimetre
iizerinden dibe dogru ¢okme hiz1’ olarak tanimlanir ve birimi mm/saat’dir. Yaslandik¢a
ESH degerinde bir artis olmaktadir. Bu yiizden ESH normal degerini hesaplarken yasa
baglh diizeltme yapilmasi Onerilmektedir. 40 yas iizerindeki hastalarda ESH degerinin
normal Ust smmrmin tespiti igin kadinlarda (yast10)/2, erkeklerde yas/2 formiilii
kullanilabilir [128, 129]. RA’ya bagl akut faz yamtinda ESH diizeyi artabilir. ESH
diizeyinin duyarlilig1 yiiksektir ama 6zgiilligii cok diisiiktiir. RA hastalarinin %10’unda
ESH diizeyleri normal sinirlardadir [130].

CRP karacigerden iiretilmektedir. RA’da hastalik aktivitesini gOstermesi agisindan
CRP, ESH’ye goOre daha duyarlidir. Ayn1 zamanda tedavi yanit1 ve radyolojik progresyon
ile de daha iyi koreledir [131]. Birgok durumda degeri artan CRP, ESH gibi yiiksek
duyarliliga ve diisiik 6zgilliige sahiptir. RA ile osteoartrit ayriminda CRP diizeyine de
bakilabilmektedir. Ama bazi osteoartritlerde de CRP diizeyleri yiiksek bulunmustur [132].

Yeni ¢ikan RA smiflandirma kriterleri ESH ve CRP’yi icermektedir [76].

RA klinik bir tamidir ve bu zamana kadar belirtilmis spesifik patognomonik bir
laboratuvar bulgusu yoktur. Yine de tani konulmasi ve riskli hastalarin belirlenmesi igin
serolojik testler 6nemli yer tutmaktadir. Anti sitriline protein antikorunun (ACPA) artmis
dizeyi hastaligin siddeti ile baglantili bulunmustur ve akut faz reaktanlar1 ile beraber 2010
ACR/EULAR (American College of Rheumatology/European League Against

Rheumatism) kriterlerinde yer almistir [76].
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RF, insan immiinoglobulin G’nin Fc kismina baglanan pentamerik yapida IgM
antikorudur. RF, RA tanili hastalarda %69 oraninda pozitif bulunmustur. Ve hastaliga
%60-85 6zgiil oldugu belirtilmistir [133, 134].

RF yerlesik RA’nin %60-80’inde, erken RA’nin %50-60’mnda saptanmistir. RA
tanisinda bu zamana kadar en sik kullanilan biyobelirteclerden biridir [135]. RF diger
sistemik otoimmiin hastaliklar, enfeksiy6z hastaliklar ve inflamatuar durumlarda da pozitif
saptanabilir ancak hastalik aktivasyonu ile RF diizeyi baglantili degildir. Yine de RA
tanisinda kullanilan gérece iyi bir biyobelirtectir [136].

RF, RA’nin bazi klinik bulgular1 hakkinda prognostik bilgiler saglayabilir. Yiiksek RF
degerleri agresif eklem tutulumunu, romatoid nodiilleri ve ekstraartikiiler tutulumu

gOsterebilir [137].

ACPA’nin RF ile duyarlilik diizeyi benzer olmakla beraber daha yiiksek bir 6zgiilliige
sahip oldugu gosterilmistir [134]. ACPA RA semptomlar1 gelismeden yillar oncesinde
pozitif saptanabilir. RA hastalarint ACPA pozitif ve negatif diye iki gruba ayrabiliriz.
Hastaligin erken donemlerinde iki grupta da benzer oOzellikler goriiliirken hastaligin
ilerleyen dénemlerinde ACPA pozitif grupta daha fazla eroziv hastalik olur ve hastalik
daha siddetli seyreder [138-140]. Klinik bulgularla RA’dan siiphelenilen hastalar igin
ACPA testi yapilmalidir. Pozitif ¢ikarsa bir daha tekrar edilmesine gerek yoktur. Diizeyi
hastalik aktivitesini ile iliskili degildir bu yiizden hastaligin takibinde kullanilmaz [141].

Otoimmiin romatizmal hastaliklar, tiiberkiiloz ve bazi kronik akciger hastaliklar1 gibi

farkli hastaliklarda da ACPA’nin pozitif bulunabilecegi unutulmamalidir [142-144].

RA’da hastalik aktivasyonu ile iliskili kronik hastalik anemisi goriiliir. Inefektif
eritropoez, demir kullaniminda bozulma, eritropoietin seviyesinde azalma, kemik iliginde

eritropoietin duyarliliginda diisme, eritrosit yagam siirelerinin kisalmasi buna sebep olabilir

[145].

RA’da trombositoz sik goriiliir. Trombosit sayist ile hastalik aktivasyonu arasindan
pozitif bir iliski vardir. Yuksek trombosit dizeyleri ile pulmoner tutulum, periferik
noropati ve vaskllit gibi ekstraartikiler tutulum birlikteligi goériilmistiir [146].
Trombositopeni ise tedavide kullanilan ilaglara bagl olabilecegi gibi Felty sendromunun

bir pargasi da olabilir [95].

13



RA hastalarinda sinoviyal sivi analizi hastalik i¢in spesifik degildir. Buna ragmen
inflamatuar artrit varhgin1 dogrulamada, septik artrit ve kristal artropatiler ile ayirici tan
yapilmasinda faydalidir. Inflamatuar olaylarda sinoviyal s1v1 bulanik gériiniimde ve sarims1
beyaz renktedir. Sinoviyal sivida 16kosit sayist normalde 200/mm* den daha azdir.
Inflamatuar artritte ise 16kosit sayis1 2000-50000/mm? arasinda degisir ve bunlarin
%350’den fazlas1 polimorfoniikleer lokositlerdir. Sinoviyal sividaki protein miktar1 %3,5

g/dI’nin lizerindedir ve glukoz diizeyi genelde serumdakinden diisiiktiir [147, 148].

2.1.14. Radyolojik Bulgular

Eklemlerdeki ge¢ degisiklikleri tespit etmek i¢in daha kolay bulunabilir olmasi, diisiik
maliyetli olmas1 ve daha fazla tibbi kayit olmas: nedeni ile rontgen tercih edilir. Fakat
radyasyon igerdigi ve eklemlerdeki erken erozyonlar1 saptamada diisiik duyarliliga sahip
oldugu i¢in kullanim1 kisitlanmustir [149]. Simetrik anormallikler, periartikiiler osteopeni,
eklem bosluklarimn daralmasi, marjinal erozyon, yumusak dokunun sismesi, Sinoviyal

kistler ve nodiiller RA’nin radyografik bulgulari arasinda sayilabilir [150, 151].

Ultrasonografi kiiclik kemik ve kikirdak erozyonlarmi gostermek i¢in kullanilan bir

yontemdir. Doppler ultrasonografi aktif olmayan inflamatuar dokular1 gosterebilir [136].

Yapilan bir ¢alismada, ultrasonografinin erken dénem RA’daki erozyonlar1 tespit

etmede réntgene Ustiin oldugu gosterilmistir [152].

Erken dénem RA’nin tespit edilmesi igin en dogru radyolojik teknik Manyetik
Rezonans Gorintileme (MRG) olarak gosterilmistir. Kontrasth MRG eklem eflizyonu ve
sinovit arasindaki farki ortaya ¢ikarabilir, erken erozyon ve hipertrofileri tespit edebilir.
Ayrica MRG kemik iligi 6demini tespit etmek igin altin standart gorintileme yontemi
olarak kabul edilmektedir [153].

Bilgisayarli Tomografi (BT) eklem araligi genislemesini MRG’ye nispeten daha iyi
tespit eder. Bunun haricinde RA tanili hastalarda erken degisiklikleri tespit etmek i¢in en
uygun goruntiileme MRG’dir. Eklemlerdeki ge¢ degisiklikleri tespit etmek igin yukarida

bahsedilen tiim goriintiileme yontemleri kullanilabilir [151].
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2.1.15. Tam

RA hastalar1 eklemlerde agri, sislik, sabah tutuklugu, halsizlik, yorgunluk ve
istahsizlik gibi sikayetler ile karsimiza gelir. Yapilan laboratuvar testlerinde bozukluklar
saptanabilir [16].

RA hastalarinda erken tam1 koymak ve tedavi etmek, hastaligin ilerlemesini
engellemek, geri doniisiimsiiz eklem hasarindan korumak ve sakatliktan korumak veya

geciktirmek igin dnemlidir [2].

Hastanin semptomlari, fizik muayene bulgulary, risk faktorleri, aile ©ykisu,
ultrasonografi, RA’ya spesifik otoantikorlar ve yiksek ESH, CRP duzeyleri gibi

laboratuvar sonuglarinin hep birlikte incelenmesi ile RA tanisi konulabilir [2, 154].

RA’y1 tanimlamak i¢in uygun yontem siniflandirma kriterlerinin kullanilmasidir.
Smiflandirma kriterleri RA hastas1 ya da RA degil diyerek ortak bir tanimlama yapar ve
Klinik arastrmalar ve ¢alismalar igin isimlendirmeyi standart hale getirir. RA’y1
tammmlamak icin 1987 ACR (American Collage of Rheumatology) Kriterleri
olusturulmustur [155].

Modern tedaviler ile 1987 ACR kriterlerinde belirtilen hastaligin kronik ve eroziv
hastalik asamasina gegcmeden korunmasi hedeflenmektedir. Hastaligin erken evresindeki
kigileri tanimlamak i¢in yeni bir 2010 ACR/EULAR RA smiflandrma Kriterleri
olusturulmustur [76].

Tablo 2.1: 1987 ACR Romatoid Artrit Siniflandirma Kriterleri

Kriter Tammlama

Eklem ve cevresinde en az bir saat siiren
1. Sabah Tutuklugu o
sabah sertligi
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Tablo 2.1 (Devam): 1987 ACR Romatoid Artrit Simflandirma Kriterleri

2. Ug veya daha fazla eklem
bolgesinde artrit

Doktor tarafindan gozlenen en az iig
eklem bolgesinde (14 muhtelif alan
icinde; sag ve sol PIF, MKF, el bilegi,
dirsek, diz, ayak bilegi ve MTF eklemleri)
yumusak doku sigligi veya sivi

3. El ekleminde artrit

El bilekleri, MKF veya PIF eklemlerinden

en az birinde sislik

4. Simetrik artrit

Viicudun 1ki yaninda ayni eklem
bolgelerinin es zamanli tutulmasi (PIF,
MKF, MTF eklemlerin tutulumu simetri

olmaksizin kabul edilebilir)

5. Romatoid nodiiller

Doktor tarafindan belirlenen kemik veya
ekstansor yuzeyler veya jukstaartikiler

bblgelerde subkutan noduller

6. Serum romatoid faktor pozitifligi

Herhangi bir metodla gosterilen anormal
miktarda serum romatoid faktérd. Normal

kisilerin %5’inden azinda pozitif olabilir.

7. Radyolojik degisiklikler

Posterioanterior el ve el bilek grafilerinde,
tutulan eklemin i¢cinde veya yakin
bolgelerinde, RA icin tipik degisiklik
olarak kabul edilen, erozyon veya esit
olmayan dekalsifikasyon bulgular1 (tek
basma osteoartritik degisiklikler kabul

edilmez)

Bu kriterlere gore, RA tanis1 koyabilmek igin 7 kriterden en az dordii bulunmalidir ve

ilk 4 kriter en az 6 haftadir olmalidir.

MKF: Metakarpofalangeal, MTF: Metatarsofalangeal, PIF: Proksimal interfalangeal,

RA: Romatoid Artrit
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Tablo 2.2: 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Siniflama Kriterleri

Eklem Tutulum

1 buyik eklem
2-10 buyuk eklem
1-3 kiglik eklem
4-10 kiglk eklem

>10 eklem

Seroloji

Negatif RF ve ACPA

Diistik pozitif RF veya disiik pozitif
ACPA

Yiksek pozitif RF veya yiksek pozitif
ACPA

Akut Faz

Reaktanlanr

Normal CRP ve ESH

Anormal CRP ve ESH

Semptomlarin Siiresi

<6 hafta

>6 hafta

olan degerlerdir.

Buyuk eklemler omuzlar, kalgalar, dizler, ayak bilekleridir.

Kiicuk eklemler el bilekleri, MKF eklemler, PIF eklemler, MTF eklemleridir.

Yiiksek pozitif deger, normalin iist sinirindan 3 kat ve daha fazla olan degerlerdir.

Skor >6 romatoid artrit siniflandirilmasi i¢in anlamlidir.

Diisiik pozitif deger, normalin iist sinurindan daha yiiksek fakat 3 katindan daha az
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RA tanisi i¢in en az bir eklemde sinovit varligi, alternatif tanilarm ekarte edilmesi ve

yukaridaki kriterlerden 10 puan iizerinden en az 6 puan alinmas1 gerekmektedir [76].

2.1.16. Tedavi

RA tedavisi ile eklem inflamasyonunu ve agrisini azaltmak, eklem fonksiyonunu en
Ust diizeye g¢ikarmak, eklem yikimimi ve deformitelerini engellemek amaglanmaktadir.
Farmakolojik ajanlar, agirlik tasima egzersizleri, istirahat ve hastanin hastaligi hakkinda

egitilmesi RA tedavisini olusturur. Tedavi hastanin saglik durumu ve ihtiyaglarina gore

diizenlenir [156].

Non-Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik olmayan tedavilerin amagclar1 arasinda anksiyete ve depresyonu
azaltmak, agriy1 azaltmak ve hareketliligi artrmak sayilabilir [157]. Masaj, pozisyon
verme, sicak ve soguk terapi, akupunktur, transkutandz elektriksel sinir stimilasyonu ve

progresif kas gevsemesi gibi tedavilerin agr1 tedavisinde faydali oldugu saptanmustir [9].
Farmakolojik Tedavi
Non-steroid Anti-inflamatuar Ilaclar

Aspirin, diklofenak veya ibuprofen gibi NSAil’ler eklemlerde agr1 ve sisligi azaltir,
eklemlerin fonksiyonunu iyilestirir ama eklem hasarini engelleyemedikleri gosterilmistir
[16]. NSAIl’ler siklooksijenaz1 (COX), 6zellikle de inflamasyon sirasinda artan COX-2’yi
inhibe ederler. Protektif prostaglandinlerin azalmas: kanama, gastrointestinal (lserasyon,
bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, bas donmesi, dokiintii, konflizyon, ndbet gibi yan
etkilere neden olabilir. COX-2 selektif NSAIl’ler (celecoxib, rofecoxib, valdecoxib) tercih

edilerek bu komplikasyonlar azaltilabilir [158, 159].
Kortikosteroidler

Glukokortikoidlerin hastaligi tedavi etmek veya eklem yikimini durdurmak gibi bir
ozelligi yoktur. Sikayetleri gegici olarak rahatlatirlar [160].
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Glukokortikoidler antiinflamatuar ve immunosupresif etkileri nedeniyle NSAil’lere
gore daha giicli ve etkili bulunmustur. Ama NSAil’ler daha guvenlidir [161].
Glukokortikoidlerin uzun siireli kullanimi kilo alimi, 6dem , miyopati, diyabet, osteoporoz
gibi komplikasyonlara neden olabildigi i¢in kisa siireli kullanimlar1 dnerilmektedir. Oral,

intravendz, intraartikiiler ve intramuskiiler sekilde kullanilabilirler [162].

RA tedavisinde glukokortikoidler “hastaligi modifiye eden antiromatizmal ilaglarin”
(DMARD) etkisi ortaya ¢ikana kadar kopri goérevi gormesi ve DMARD kullanilmasina
ragmen hastalik aktivasyonda ise ek tedavi olmasi amaciyla kullanilirlar. Hipotalamo-
pititier-adrenal (HPA) aksimn pulsatilitesini bozmamak i¢in kortikosteroid tedavisi tedricen
kesilmelidir [161].

DMARD

DMARD’lar otoimmiiniteyi baskilar ve eklemlerdeki dejenerasyonu engeller veya
olugsmasini geciktirir. Hastaligin remisyonda kalmasina katki saglar. DMARD’larin
etkisinin baglamasi i¢in alt1 hafta ile alt1 ay arasinda bir siireye ihtiya¢ vardir. Yavas etkili
ilaglar oldugu i¢in tedaviye erken baslamak onemlidir. Geleneksel sentetik DMARD’lar
(csDMARD), hedeflenen sentetik DMARD’lar (tsDMARD) ve biyolojik DMARD’lar
(bDMARD) olmak iizere ii¢ gruba ayrilir [163].

Yeni tan1 almig RA hastalar1 i¢in baslangic tedavisi olarak csDMARD’lar tercih edilir.
Baslangi¢ tedavisi yetersiz gelirse ya da yan etkileri nedeniyle kullanimi smirlanirsa
bDMARD ve tsDMARD kullanilabilir. Janus kinaz inhibitérleri’nin (JAKi) i¢inde oldugu
tsDMARD larin oral yoldan kullanilabilmesi 6nemli bir avantaj saglar [164].

Geleneksel Sentetik DMARD’1ar

1. Metotreksat (MTX): Dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe eden folik asit analogudur.

DNA sentezini bozar, inflamatuar yanit1 ve lenfosit proliferasyonunu azaltir [165].

2021 ACR kilavuzu metotreksatin etkinligi, giivenlik profili ve diisiik maliyetli olmasi
nedeniyle birinci basamak tedavisi olarak tek basma ya da kombine bir sekilde

kullanilmasini dnermistir [166].
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Metotreksata ¢ogunlukla 15 mg/hafta dozunda baslanip asamali olarak 25 mg/hafta’ya
kadar dozu artirtlir ve glukokortikoidler ile birlikte kullanilmasi tavsiye edilir [167].
Tedavi bagladiktan 12 hafta sonra istenen cevap alimamamissa veya 24 hafta sonra ideal

dozlarla hastalik remisyonu saglanamamigsa tedavi tekrar diizenlenmelidir [168].

Metotreksatin yan etkileri uygulama yontemi, tedavi siiresi ve dozuna gore degisir.
Diisiik doz metotreksat kullanimi ile hematolojik bozukluklar (trombositopeni Ve
I6kopeni), stomatit, gastrointestinal sorunlar (istahsizlik, ishal, bulant1 ve gastrit), karaciger
enzimlerinde ylikselme, yorgunluk veya bas agris1 gibi merkezi sinir sistemi semptomlar1

ortaya ¢ikabilir [169].

2. Leflunomid: Pirimidin sentez inhibitorii olarak gorev yapar. 20 mg/gin dozunda
kullanilir ama bu doz hasta tarafindan tolere edilemezse 10 mg/giin seklinde doz azaltimi

yapilir. Etkisini birinci ayda gosterir [170].

3. Sulfosalazin: Siilfosalazin bir 6n ilagtir, bagirsak bakterileri tarafindan stlfapiridin ve 5-
aminosalisilik asit olmak (zere iki aktif bilesene metabolize edilir [171]. Stlfapiridin ve 5-
aminosalisilik asidin antiinflamatuar, immiinomodiilatér ve antibiyotik 6zellikleri oldugu
gosterilmistir ama etki mekanizmalar1 tam aydinlatilamamistir [172, 173]. Genellikle
gunde iki doz 500 mg seklinde baslanip birer hafta ara ile 500 mg artirilarak ila¢ dozu
gunde 2-3 gr yapilir. Oral olarak kullanilir [170].

4. Hidroksiklorokinin: Sitma ilaci olarak da kullanilan hidroksiklorokinin antiinflamatuar
ve immiinomodiilator etkileri vardir [174]. Oral olarak 200-400 mg/giin dozunda kullanilir.
[lacin etkisini gérmek igin 6 ay beklemek gerekmektedir. Immiinosupresif etkisi olmadig:
icin hastalarda enfeksiyon riskini artirmazlar ve toksik etkisinin az olmasi, maliyetinin

diisiik olmas1 ve hamilelikte giivenle kullanilabilmesi bu ilact avantajl hale getirmektedir

[170].
Biyolojik DMARD’lar

Biyolojik DMARD’lar; TNF-alfa veya TNF reseptorunin nétralizasyonu, direk 1L-6
notralizasyonu veya IL6R’nln ve bu reseptor iliskili inflamatuar sinyalizasyonun blokaji,
APC’ler tarafindan yapilan T hiicre ko-stimilasyonunun inhibisyonu ve B hicrelerinin

azaltilmasi olmak izere dort gesit etki mekanizmasina sahiptir [175].
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Etanersept: Iki p75 TNF reseptoriinii IgG’nin Fc kismma baglayan dimerik bir fiizyon
proteinidir. Subkutan yolla haftada bir kez 50 mg dozunda kullanilir [176].

Infliksimab: Kimerik yapida anti-TNF-alfa monoklonal antikorudur. Intravendz yolla
uygulanir. 0, 2 ve 6. haftalarda yiikleme yapildiktan sonra 8 haftada bir 3 mg/kg idame

dozunda verilmesi 6nerilmektedir [177].

Adalimumab: Rekombinant insan 1gG1 monoklonal antikorudur. Subkutan yolla ve 2
haftada bir kullanilir [178].

Sertolizumab: Polietilen glikol ile birlestirilmis TNF antikorunun rekombinant Fab
fragmanidir. Diger TNF inhibitorleri gibi bir Fc bolgesi yoktur. Subkutan yolla uygulanar.
6 hafta stiresince 2 haftada bir 400 mg yiikleme yapildiktan sonra 2 haftada bir 200 mg
dozunda idameye gegilir [179].

Golimumab: TNF-alfa’ya spesifik bir insan IgG1 monoklonal antikorudur. Subkutan yolla

ve ayda 50 mg dozunda kullanilir [180].

Rituksimab: B lenfositlerin Gzerindeki CD20 antijenini hedef alan monoklonal antikordur.
RA tedavisinde eklem hasarmni ve hastaligin semptomlarini azalttigi saptanmustir [181]. 6

ayda bir 2 hafta arayla 500 mg veya 1000 mg intraventz olarak verilir [182, 183].

Abatacept: T hiicre aktivasyonunu inhibe ederek etki gosterir [184]. 2 hafta arayla 3 defa
yukleme dozu yapildiktan sonra 4 haftada bir <60 kg icin 500 mg, 60-100 kg icin 750 mg,

>100 kg i¢in 1000 mg dozunda idame tedavisi intravendz olarak uygulanir [185].

Tocilizumab: Cozunlr IL-6R’ne ve transmembran IL-6R’ne baglanarak, IL-6’nin
reseptorlerine baglanmasini inhibe eder ve IL-6 sinyalinin iletilmesini engeller [186]. 4

haftada bir 8 mg/kg dozunda intravendz sekilde verilmesi onerilir [187].
Hedefe Yonelik Sentetik DMARD’lar

Tofacitinib: Janus kinaz 1 ve 3’0 inhibe eden gucli, secici bir JAK inhibitéradar. Oral

yoldan glinde 2 defa 5 mg dozunda kullanilir [188].

Barisitinib: Spesifik bir JAK 1/2 inhibitérudur [189].
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2019 EULAR Onerileri

RA tanili hastalarda DMARD’larin tedavide kullanilmasina yonelik Onerileri iceren
EULAR kilavuzu 2019°da giincellenmistir. Oneriler asagida belirtilmistir [190].

1. RA tanist konulur konulmaz DMARD tedavisine baglanmalidir.

2. Tedavi her hastada siirekli remisyon veya diisiik hastalik aktivitesi hedefine ulagmay1

amaclamalidir.

3. Aktif hastaligi olan hastalar sik izlenmelidir (1-3 ayda bir), tedaviye basladiktan sonra
en fazla 3 ay icinde diizelme olmazsa veya 6 ayda hedefe ulasilamamissa tedavi yeniden

dizenlenmelidir.
4. MTX ilk tedavi stratejisinin bir parcasi olmalidir.

5. MTX kontrendikasyonu veya erken intoleransi olan hastalarda, leflunomid veya

sulfasalazin birinci basamak tedavi stratejisinin bir parcasi olarak diistiniilmelidir.

6.cSDMARD tedavisi baglarken ya da tedavi degistirirken farkli doz ve uygulama
sekillerinde glukokortikoidlerin eklenmesi diisiiniilmelidir; ancak klinik olarak miimkiin

olan en kisa siirede azaltilarak kesilmelidir.

7. Kotii prognostik faktorlerin yoklugunda; ilk csDMARD stratejisi ile tedavi hedefine
ulagilamiyorsa, diger csDMARD'lar diistiniilmelidir.

8. Kotii prognostik faktorlerin varhiginda; ilk ¢csDMARD stratejisi ile tedavi hedefine
ulagilamiyorsa tedaviye bir bDMARD veya tsDMARD eklenmelidir.

9. bDMARD'lar veya tsDMARD'lar bir c¢csDMARD ile kombine edilmelidir;
csDMARD'lar1 kontrendikasyon sebebi ile kullanamayan hastalarda IL-6 inhibitorleri ve
tSDMARD'larmn diger biyolojik DMARD'lara gore bazi avantajlart olabilir.

10. Bir bDMARD veya tsSDMARD tedavisi basarisiz olursa bagka bir biyolojik veya
hedefe yonelik DMARD ile tedavi disiiniilmelidir. TNF inhibitorii ile yanitsizlik
durumunda bagka bir TNF inhibitorii ya da farkli bir etki mekanizmasina sahip ajan

kullanilabilir.
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11. Bir hasta, glukokortikoid dozu azaltildiktan sonra kalic1 remisyondaysa 6zellikle de
beraberinde csDMARD kullaniyorsa, bDMARD veya tsDMARD dozlarinin azaltilmasi

diisiiniilebilir.

12. Bir hasta kalic1 remisyondaysa, csDMARD'In azaltilmasi diisiiniilebilir.

2.1.17. Hastahk Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Hastalarin takibi ve tedavi plani agisindan hastalik aktivitesinin ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesi gerekmektedir. Hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in ¢esitli dlgekler

ortaya konulmustur [191].

ACR 2019 yilinda bu hastalik aktivite Olgeklerini gilincellemis ve klinikte
kullanilmasimi onermistir. 28 eklem i¢in hastalik aktivite skoru (DAS28), basitlestirilmis
hastalik aktivite indeksi (SDAI), klinik hastalik aktivite indeksi (CDAI), hasta indeks
verilerinin rutin degerlendirilmesi 3 (RAPID3) ve hasta aktivite 6lgegi Il (PAS 1) bunlar
arasinda yer almaktadir [192].

DAS28 daha kolay ve pratik oldugu i¢in klinikte 6n planda bu 6lgek kullanilmaktadir.
DAS28, 28 eklemdeki sis ve hassas eklem sayisi, ESH veya CRP ve hastanin global
degerlendirmesi kullanilarak hesaplanmaktadir. Proksimal interfalangeal eklemler,
metakarpofalangeal eklemler, el bilegi, dirsek, omuz ve diz eklemleri bu 28 eklemi
olusturmaktadir. DAS28 >5,1 olmasi yiiksek hastalik aktivitesi, 3,2-5,1 aras1 orta derecede
hastalik aktivitesi, 2,6-3,2 arasi diisiik hastalik aktivitesi, <2,6 olmasi ise remisyonda
hastalik olarak kabul edilmektedir [191].
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Tablo 2.3: Romatoid Artrit Hastalik Aktivitesini Olgmek I¢in Kullamlan Testler

Skor . - . . . Y uksek
Aralig Remisyon | Diisiik Aktivite | Orta aktivite Aktivite
DAS28- 0-9.4 <2.6 26<ve <32 | 32<ve<51 >5.1
ESH
SDAI 0,1-86,0 <3,3 3,3<ve <1l 11< ve <26 >26
CDAI 0-76,0 <2.8 2,8<ve <10 10< ve <22 >22
PAS ya da
PASI| 0-10 0-0,25 0,26< ve <3,7 3,70< ve <8 >8
RAPID 0-30 0-1 I<ve <2 2<ve <4 >4

2011°de ACR/EULAR tarafindan RA remisyon kriterleri olusturulmustur. Boolean ve
indeks temelli olmak {izere iki tanimlamadan olusmaktadir. Kriterler Tablo 2.4’te

belirtilmistir [193].

Tablo 2.4: 2011 ACR/EULAR Romatoid Artrit Remisyon Kriterleri

Boolean Tanimlamasi ( Herhangi bir zamanda hasta tiim kosullar1 karsilamalidir.)

Hassas eklem sayis1 (28 eklem ve ayaklar ve ayak bilekleri de dahil) <1
Sis eklem sayis1 (28 eklem ve ayaklar ve ayak bilekleri de dahil) <1
CRP <1 mg/dI

Hastanin genel degerlendirmesi < 1 (0-10 skalasinda)

indeks Temelli Tamimlama

SDAI <3
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2.2 Sistemik immiin Inflamasyon Indeksi

Romatizmal hastaliklarin aktivitesini takip etmek icin kullanilan ESH ve CRP
diizeyleri inflamatuar biyobelirteglerdir. Fakat sensitivite ve spesifiteleri diisiiktiir [194].

Bu yiizden hastalik aktivitesini daha iyi gosteren yeni parametrelere ihtiyag vardir [195].

Son donemlerde romatizmal ve romatizmal olmayan hastaliklarda sistemik
inflamasyonu degerlendirmek i¢in tam kan hiicrelerinin bilesenleri kullanilmaktadir.
Proinflamatuar sitokinler ve kemokinler notrofillerin aktivasyonunu, hayatta kalmalarini
saglar, notrofil sayisinda ve fonksiyonunda artisa neden olur [195, 196]. Lenfopeninin
nedeni ise proinflamatuar sitokinlerin lenfositleri apoptozise suriklemeleridir [195].
Trombositler hemostaz ve koagiilasyonda rol almaktadir. Ayni zamanda inflamatuar
sitokin kaynagidir ve immiin sistem hiicrelerini diizenleyerek inflamasyonda aktif gérev
almaktadir [197].

Notrofil, lenfosit ve plateletleri, notrofil lenfosit oran1 (NLR) veya platelet lenfosit
oran1 (PLR) seklinde degerlendirmek yerine Uclni de iceren daha iyi bir hesaplama
yontemi ile viicudun inflamasyon ve bagisiklik durumu degerlendirilmeye galisilmistir.
Bunun igin SII gelistirilmistir. SII periferik kandaki platelet ve notrofil degerlerinin
carpilip lenfosit degerine oranlanmasi ile hesaplanmaktadir. Inflamasyonun trombositoz,
lenfositopeni ve notrofili yapmasi SII’nin yiikselmesini agiklar. SII viicuttaki cesitli

inflamatuar ve immiin yolaklarla iliskilidir [11].

Basit, kolay elde edilen, ucuz ve non-invaziv bir belirte¢ olan SllI, ilk kez hepatoseluler
kanserde Hu ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir. Preoperatif donemde SII’nin
dolagimdaki tiimor hiicreleri ile iliskili olabilecegi ve hepatoseliler karsinomlu bir hastada

iyi bir prognostik gosterge olabilecegi diistintilmistiir [11].

Hepatoselller karsinom, gastrointestinal sistem kanserleri, Uriner sistem kanserleri,
kicuk hticreli akciger kanseri ve akral melanomun da oldugu farkli kanserlerde artmig

inflamasyon ile azalmig sagkalimi arasinda kayda deger bir iliski saptanmistir [198].

Ayrica Behget, Psoriatik artrit, Ankilozan Spondilit gibi romatizmal hastaliklarla
yapilan ¢aligmalarda SlI ile hastalik aktivasyonu arasinda iligski gosterilmistir [195, 199,
200].
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Literatirde RA tanili hastalarda SII’nin hastalik aktivitesi ile NLR’ye gore daha guglu
iliskisinin gosterildigi bir calisma vardir. DAS28-ESH ile SII arasinda anlamli korelasyon
gorulmektedir [201].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma i¢in Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi ilag ve Tibbi
Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 18 Kasim 2022 tarih ve 2022/4050 sayili etik

kurul izni alind1.

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Romatoloji Klinigine basvuran 2010 ACR/EULAR RA smiflandirma kriterlerini
karsilayan 18-75 yas arasi, ek hastaligi olmayan 30 RA atak ve 30 RA remisyon hastasi
dahil edildi. Hastalik aktivasyonunu belirlemek amaciyla DAS28-ESH degeri hesaplandi.
Skoru hesaplamak i¢in sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi, VAS degeri, ESH degerleri
kullanildi. DAS28; (0.56 x hassas eklem sayis1 1/2)+(0.28 x sis eklem sayis1 1/2 )+ (0.7 x
ESH)+ (0.014 x VAS) formiilii ile hazir hesaplama makinalar1 aracilig1 ile hesaplandi.
DAS28-ESH<2,6 olanlar remisyon, >2,6 olanlar atak grubuna dahil edildi. Hastalarin
demografik verileri, tam kan sayim1 elemanlarindan platelet, ndtrofil, lenfosit sayilari, CRP
ve ESH degerleri kaydedildi. Platelet ve nétrofil diizeylerinin ¢arpiminin lenfosit degerine
bélinmesi ile Sl hesaplandi. RA atak ve remisyon donemlerindeki hastalarin SII’leri
karsilastirildi. Ayrica kontrol grubu olarak I¢ Hastaliklar1 Poliklinigine basvurmus 18-75
yas arasi, 30 saglikli birey alindi. Bu saglikli kontrol grubunun da tam kan sayimi
elemanlarindan platelet, notrofil, lenfosit sayilari, CRP ve ESH degerleri kaydedilerek

SII’leri hesaplandi ve RA atak ve remisyondaki hasta gruplari ile karsilastirildi.

Calismaya katilan kisilere bilgi verildikten sonra her birinden gonulli onam formu

alindi.

Bilinen ek sistemik hastaligi olanlar, 18 yasindan kiigiik veya 75 yasindan biiyiik
olanlar, aktif malignitesi veya malignite 6ykusl olanlar, akut veya kronik enfeksiyonu
olanlar, gebeler, emzirenler, nutrisyonel anemisi olanlar ve kortikosteroid kullanan hastalar

calismaya dahil edilmedi.

3.1. istatistiksel Analiz

Aragtirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) 22 paket programu ile analiz edildi. Veriler ortalamazstandart sapma

olarak verildi. P<0.05 degeri olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Hastalarin
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normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak yapilmigtir ve gruplarin normal
dagilmadig goriilmistiir. Gruplar arasindaki istatistiksel analiz igin Kruskal-Wallis ve ki-

kare testi kullanilmistir. Korelasyon analizi amaciyla Spearman korelasyon analizi

kulanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen gruplarin demografik verileri karsilastirildiginda yas ve
cinsiyet bakimindan anlamli farklilik saptanmamistir. Gruplarin yas, cinsiyet ve DAS28-

ESH bakimindan karsilastirilmasina ait degerler Tablo 4.1°de belirtilmistir.

Tablo 4.1: Gruplara Gore Yas, Cinsiyet ve DAS28-ESH, CRP, ESH Dagilim

Degisken RA atak RA remisyon | Saghkh kontrol p degeri
Yas 50,43+10,44 53,30+11,30 48,50+5,66 0,155
Cinsiyet
Kadn 21 (%70) 18 (%60) 20 (%66,6) 0,709
Erkek 9 (%30) 12 (%40) 10 (%33,3)

DAS28-ESH 5,06+0,97 2,01+0,44 - -
CRP 32,04+25,71 5,57+6,85 2,03+1,36 -
ESH 20,06+10,84 13,16+8,76 9,53+6,79 -

DAS28-ESH: Eritrosit sedimantasyon hizina gére hesaplanmig hastalik aktivite skoru
CRP: C-reaktif protein (mg/I)

ESH:Eritrosit sedimantasyon hizi (mm/h)

Gruplar arasinda bakildiginda SII, PLT, NEU degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik varken, LYM degerinde anlamli farklilik saptanmamistir. Gruplarin Sll,
PLT, NEU, LYM degerlerine ait veriler Tablo 4.2°de belirtilmistir.
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Tablo 4.2: Gruplar Arasinda SII ve Tam Kan Saymm Parametrelerinin
Karsilastirilmasi

Degisken RA atak RA remisyon Saghkh kontrol p
Sl 1280,52+853,14 682,86+365,90 508,59+171,85 0.000
PLT 353,53+£104,55 316,20+91,15 263,13+57,58 0.001
NEU 6,54+2,25 4,85+1,65 4,29+1,06 0.000
LYM 2,09+0,69 2,41+0,78 2,27+0,48 0.138

SII: Sistemik imman inflamasyon indeksi
PLT: Platelet
NEU: Nétrofil

LYM: Lenfosit

RA atak grubunda RA remisyon grubuna kiyasla SII, NEU degerlerinde istatistiksel
olarak anlaml yikseklik varken PLT ve LYM degerlerinde anlamli farklilik saptanmada.
RA atak grubu, saghikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise SII, NEU, PLT
degerlerinde atak grubunda bulunan yiikseklikler istatistiksel olarak anlamliyken, LYM
degerindeki fark anlamli degildi. RA remisyon grubunda saglikli kontrol grubuna goére ,SII
ve PLT degeri anlamli yiiksekken, NEU ve LYM arasindaki farklar istatistiksel olarak

anlamli degildi. Bu karsilastirmalara ait p degerleri Tablo 4.3’te gdsterilmistir.
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Tablo 4.3: Gruplann Birbirleri Arasinda SII ve Tam Kan Sayimi Parametreleri

Bakimindan Karsilastirnlmasina Ait p Degerleri

Degisken Sh PLT

NEU

LYM

RA atak-
RA 0.000 0.191
remisyon

0.003

0.109

RA atak-
saghkh 0.000 0.000
kontrol

0.000

0.069

RA
remisyon-
saghkh
kontrol

0.041 0.025

0.246

0.723

SII: Sistemik imman inflamasyon indeksi
PLT: Platelet
NEU: Nétrofil

LY M: Lenfosit

Gruplarin SII degerlerine ait dagilim grafigi Sekil 4.1°de gosterilmistir.
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ra atak ra remisyon kontrol
grup

Sekil 4.1: Gruplar Arasinda SII Degerlerinin Dagihm Grafigi

SlIl ve DAS28-ESH arasinda anlamli korelasyon mevcuttur. Bu degerlerin birbiri ve
laboratuvar parametreleri ile olan iligkisine ait korelasyon katsayilar1 ve p degerleri Tablo

4.4’te gosterilmistir.
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Tablo 4.4: Tam Kan Saymm Elemanlar, ESH, CRP, DAS28-ESH ve SlI Arasindaki
Korelasyon Analizi

1 2 3 4 5 6 7

NEU -

LYM 0,118 -

PLT 0,372** | 0,032 -

ESH 0,212* 0,278** | 0,315** -

CRP 0,475** | 0,252* 0,432** | 0,411* -

DAS28- | 0,375** | 0,226 0,121 0,468** | 0,639** -

ESH

Sl 0,730** | 0,355** | 0,715** |0,383** | 0,609** | 0,409**
NEU:NGtrofil

LY M:Lenfosit

PLT:Platelet

ESH:Eritrosit sedimantasyon hizi

CRP:C-reaktif protein

DAS28-ESH: Eritrosit sedimantasyon hizina gore hesaplanmig hastalik aktivite skoru
SlI:Sistemik immdin inflamasyon indeksi

*p<0,05

**n<0,01
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5. TARTISMA

Calismamizda RA tanili hastalarda hastalik aktivitesi ile SII degeri arasindaki iliski
degerlendirilmistir. SII degeri aktif hastalik grubunda, remisyon grubuna ve kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli ylksek bulunmustur. Ayni1 zamanda SII

hastalik aktivasyon skoru olan DAS28-ESH ile korele bulunmustur.

Yang ve arkadaglar1 2018 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada SII’nin kanser hastalarinda
prognostik Onemini arastirmislardir. Yaymladiklar1 metaanalizde 22 ¢alisma ve 7657 hasta
incelenmistir. Yiiksek SII degerlerinin daha kotii ortalama sagkalim, daha erken hastalik
tekrarlama siiresi, daha kotii progresyonsuz sagkalim, daha kotii kanser spesifik sagkalim
ve daha koti hastaliksiz genel sagkalim ile iliskili oldugu bulunmustur. [202]. SII, Hu ve
arkadaslar1 tarafindan Hepatoseliiler kanser hastalarinda yararli prognostik bir faktor olarak
tanimlanmugtrr. Inflamatuar immiin yanitin neden oldugu trombositoz, nétrofil sayisinmn
artmasi ve lenfositopeniden dolayir SII degerinin arttigini1 gostermislerdir [11]. Cerrahi
stres, sistemik inflamasyon ve sepsise yanit olarak l6kosit degisimlerini inceleyen bir
calismada, klinik seyrin siddeti ile nétrofili ve lenfositopeni derecesi arasinda iliski
saptanmustir [203]. 2020 yilinda Tanacan ve arkadaslar1 SII degerini Behget hastalarinda
retrospektif olarak incelemistir. Calismaya 103 aktif ve 63 inaktif Behget hastasi dahil
edilmistir. SII 6l¢iimlerinde egri altinda kalan alan AUC:0.843; kesim noktas1 >552.12
(10%/mm?) (%81 sensitivite, %82 spesifite) olarak bulunmustur. Aktif hasta grubunda
inaktif hasta grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek SII degerleri bulunmustur
[200]. Dinger ve arkadaslar1 2021 yilinda psoriazis hastalarinda SII degerini inceleyen
retrospektif bir ¢alisma yapmuslardir. Calismaya 71 psoriazisli hasta, 70 inflamatuar
olmayan dermatolojik hastaliklar1 olan kontrol grubu dahil edilmistir. Psoriazisli hastalar
PASI<4.5 ve PASI>4.5 olmak tizere iki alt gruba ayrilmistir. SII’nin psoriazis hastalarinda
kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek oldugunu yine PASI>4.5 olan grupta
PASI<4.5 olan gruba gore SII’nin anlamh yiiksek oldugunu, twnak ve genital tutulumu
olanlarda SII’nin daha yiiksek oldugunu bulmuslar, psoriazis aktivasyonu i¢in kesim
noktasimi %66,7 duyarhlik ve %66 Ozgillik ile 575,8 olarak hesaplamislardir [204].
Literatiire bakildiginda hem sistemik inflamasyonla hem de romatolojik hastaliklarin
aktivasyonu ile SII’in korele oldugu goriilmektedir. Calismamizda ataktaki RA hastalar1 ile
remisyondaki RA hastalar1 SII agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak atakta olan
grupta yiiksek ¢ikmistir. Ayni zamanda RA hastalarina bakildiginda SII ile DAS-28
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arasinda korelasyon goriilmektedir. Buldugumuz sonuclar daha 6nce yapilan ¢aligmalari

desteklemektedir.

Yoshikawa ve arkadaglar1 2019 yilinda RA tanili hastalarda SII ve NLR degerlerini
incelemistir. 574 RA tanili hasta remisyonda olan, diisiik hastalik aktivitesi olan ve yiiksek
hastalik aktivitesi olan grup olmak iizere 3 gruba ayrilmistir. Hastalik aktivitesi arttik¢a SII
anlamli olarak yiikselmis, SII’nin RA hastalarinda hastalik aktivitesini degerlendirmek igin
kullanilabilecek gelismekte olan inflamatuar bir biyobelirte¢ olabilece§i belirtilmistir
[201]. Satis ve arkadaslar1 2021 yilinda RA hastalarinda SII’i inflamasyon belirteci olarak
incelemislerdir. Calismaya 109 RA hastas1 31 saglikli kontrol grup alinmistir. RA hastalar1
remisyonda (DAS28<2.6) ve aktif hasta (DAS28>2.6) grubu olmak {izere ikiye ayrilmistir.
SIT orant RA hastalarinda daha yiiksek saptanmis ve hastalik aktivitesi ile iligkisi
bulunmustur. [205]. Bizim ¢alismamizda da her iki ¢alisma ile uyumlu olarak RA atak
hastalarmin SII degeri remisyondaki hastalara gore anlamli olarak yiiksektir (p:0.000).
Yine calismamizda RA atak grubunda SII degeri saglikli kontrol grubuna gore Satis ve
arkadaslarinin ¢aligmasina benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p:0.000). Yine ayn1 sekilde RA remisyon grup ile saglikli kontrol grup arasinda SII degeri

arasinda daha az anlamli olmakla beraber anlamli farklilik saptanmistir (p:0.041).

Romatoid artrit hastalarinda bakildiginda aktif hastalarda ve remisyonda SII yiiksek
¢ikmis ve hastalik aktivasyonu ile korele bulunmustur. Hastaligin aktif ddneminde
ozellikle notrofil sayisinin artmasina baglh olarak beklenilen bir sonu¢ olmasina ragmen
ayni zamanda remisyondaki hastalarda da yliksek saptanmistir. Bu durum hastalik
remisyonda olsa da kronik inflamatuar olaylarin subklinik devam etmesi olarak
diisiiniilebilir. Literatiirde RA SII {lizerine yapilan calismalarda da benzer sonugclar
bulunmustur. RA’ya bakildiginda genellikle ileri yas hastaligi olup bu hasta grubunda
kardiyovaskuler risk malignite riski genel popllasyona goére daha yuksek seyretmektedir.
Bu durumlara bir etken olarak bazalde siirekli devam eden kronik inflamatuar olaylar
olabilir. Literatiirle yapilan ¢aligmalarla beraber SII’nin RA’da hem biyobelirteg hemde
aktivasyon kriteri olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir. Bizim ¢alismamizda RA
hastalar1 agisindan herhangi bir cut-off degeri belirlenmemekle beraber aktif- remisyon ve
kontrol grubuyla anlamli ve korele farklilik bulunmustur. ileride yapilacak caligmalarla SII
belki de RA hastalarinda klinik olarak aktivasyon ve remisyon hatta kardiyovaskuler risk

degerlendirilmesi amaciyla kullanilabilecek bir parametre olabilir.
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Calismamizin kisithiligi, hasta ve kontrol grubu sayisinin az olmasiydi. Calismamizin
ustin yonu ise hastalarda notrofil, lenfosit ve trombosit seviyelerini degistirebilmesi

nedeniyle kortikosteroid alan hastalarin ¢alismadan diglanmis olmasidir.

Calismamizda SII RA aktif hasta grubu, RA remisyon grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkli ve hastalik aktivitesi ile korele bulunmustur. Bu da bu
belirtecin yapilmis olan diger ¢alismalarla beraber hem RA tanisinda biyobelirteg,
aktivasyon ve remisyon kriteri olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Fakat bunun
icin daha yiiksek sayili ile uygun cut-off degeri belirlenmis ileri ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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6. SONUC

1. Sl degeri RA hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore daha yiksektir.

2. SlI degeri RA atak hastalarinda remisyon grubuna gore daha yiiksektir.

3. SII degeri RA remisyon hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore daha yuksektir.

4.SI1 degerinin RA remisyon hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore yiiksek olmasi,

remisyondaki hastalarda kronik inflamatuar durumun devam ettigini gostertir.
5. SlI degeri RA hastalik aktivasyon skoru olan DAS28-ESH ile korele bulunmustur.

6. SII degeri RA’da hastalik aktivitesinin belirlenmesinde kullanilabilir.
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