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VIIL. OZET

Romatoid Artrit Tamihh Hastalarda Serum ve Tiikiiriik Kalprotektin Diizeyi ile
Klinik ve Laboratuvar Olarak Degerlendirilen Hastalik Aktivite Parametreleri

Arasindaki iliskinin Incelenmesi

Romatoid artrit hastaliginin tanisinda yol gosterecek yeni biyobelirtegler iizerinde
calisilmakta ve hastaligin erken teshisi ve tedavisi hedeflenmektedir. Periodontit ve
RA’nin benzer patogenetik mekanizmalar1 gosterilmistir. Periodontal hastalig1 olan
RA’l1 hastalarin hastalik aktiviteleri daha kotii seyretmektedir. Onceki calismalar
kalprotektinin RA tanis1 ve prognozu i¢in degerli bir biyobelirteg olabilecegini
gostermektedir. Periodontiti olan hastalarda kalprotektinle hastalik aktivitesi
arasindaki iliski bilinmektedir. Ayrica kronik periodontiti olan hastalarda tiikiiriik
kalprotektin diizeyinin de yiiksek oldugu birka¢ ¢alismada gdsterilmistir. RA tanil
hastalarda tiikiiriikteki kalprotektin diizeyleriyle hastalik aktivitesinin iliskisini
gosteren bir ¢alisma su ana dek literatiirde bulunmamaktadir. Bu ¢alismada amacimiz
RA tanili hastalarda serum ve tiikiiriik kalprotektin diizeyleriyle hastalik aktivitesini
degerlendirmek, ikincil olarak da bu hastalarda periodontiti degerlendirerek serum ve
tikiirik kalprotektin diizeylerinin periodontitle iligkisi olup olmadigini ortaya
koymaktir. Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali poliklinigine
basvuran, 2010 ACR/EULAR siniflandirma kriterlerine gore RA tanisi almig 76 hasta
(K/E: 59/17), hasta kontrol grubu olarak 2016 ACR-EULAR siniflandirma kriterlerine
gore Sjogren sendromu tanis1 almis 24 hasta (K/E: 24/0) ve saglikli kontrol grubu
olarak 40 yetigkin (K/E: 25/15) ¢alismaya dahil edildi. Olgularin demografik, klinik
ve laboratuvar verileri hasta takip formuna kaydedildi ve es zamanli olarak
kalprotektin i¢in serum ve tiikiiriik 6rnegi alindiktan sonra periodontit muayenesi
yapildi. Gruplar arasi analizler Student-T testi, Mann-Whitney U testi; hasta ve doktor
kokenli Olgekler arasi korelasyonlar Spearman korelasyon testiyle degerlendirildi.
RA’l1 hastalarda serum kalprotektin degeri, yiiksek hastalik aktivitesi olan grupta,
diisiik hastalik aktivitesi olan gruba gore daha yiiksek saptand1 [YHA ve DHA: 11,5
(0,78-38,23); 8,3 (1,6-24,4) (p:0,02)]. Ortalama serum kalprotektin degerleri RA
grubunda diger iki gruba gore daha yiiksek saptandi ve RA grubuyla SS grubu arasinda

istatistiksel fark saptanirken, RA grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel



fark saptanmadi [RA, SS ve SK sirastyla: 13,6 (9,8); 8,1 (7,5) ve 10,9 (6,02) (p:0,01)].
RA tanili hastalarda ortanca tiikiiriik kalprotektin diizeyleri, periodontiti olan
hastalarda periodontiti olmayanlara gére daha yiiksek saptandi [Periodontit evre | ve
Periodontit evre 1I-IV sirasiyla: 27,3 (1,6-40,74); 31,7 (0,64-75,85) (p:0,04)].
Romatoid artrit hasta grubunda serum kalprotektin degerleri saglikli ve hasta kontrol
grubuna gore yiiksek saptanmis ve hastalik aktivitesiyle korele bulunmustur. Buna
karsilik romatoid artritli hastalarda tiikiiriik kalprotektin degerleri saglikli ve hasta
kontrol grubuna gore diisiik saptanmistir. Romatoid artritli hastalarda periodontal
enflamasyon tiikiiriik kalprotektin degerleri ile korele ¢ikarken, diger iki grupta boyle
bir iligki saptanmamistir. Bu calisma diger calismalara benzer sekilde serum
kalprotektin diizeylerinin hastalik aktivite belirtecleriyle pozitif yonde korele

oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Periodontit, Romatoid artrit, Serum kalprotektin, Tikiiriik

kalprotektin



IX. ABSTRACT

Investigation of the Relationship Between Serum and Saliva Calprotectin Levels
and Disease Activity Parameters Evaluated Clinically and by Laboratory

Parametres in Patients with Rheumatoid Arthritis

New biomarkers that will guide the diagnosis of rheumatoid arthritis are being studied
and early diagnosis and treatment of the disease is aimed. Similar pathogenetic
mechanisms of periodontitis and RA have been demonstrated. Disease activities of
patients with RA who have periodontal disease tend to be worse. Previous studies
suggest that calprotectin may be a valuable biomarker for the diagnosis and prognosis
of RA. The relationship between calprotectin and disease activity in patients with
periodontitis is known. In addition, several studies have shown that the salivary
calprotectin level is high in patients with chronic periodontitis. A study showing the
relationship between salivary calprotectin levels and disease activity in patients with
RA has not been found in the literature so far. In this study, our aim is to evaluate the
disease activity with serum and salivary calprotectin levels in patients with RA, and
secondly, to evaluate periodontitis in these patients and to reveal whether serum and
salivary calprotectin levels are related to periodontitis. 76 patients diagnosed with RA
(Female/Male: 59/17) according to the 2010 ACR/EULAR classification criteria, 24
patients diagnosed with SS (F/M: 24/0) according to the 2016 ACR-EULAR
classification criteria as the patient control group, and 40 healthy adults (F/M: 24/0) as
healthy control group, who applied to the Medipol University Faculty of Medicine
Rheumatology Department outpatient clinic, were included in the study.
Demographic, clinical and laboratory data of the cases were recorded in the patient
follow-up form, and periodontitis examination was performed after taking serum and
saliva samples to measure the calprotectin levels simultaneously. Intergroup analyzes
were evaluated with Student-T test and Mann-Whitney U test. The correlations
between patient and physician-derived scales were evaluated with the Spearman
correlation test. In patients with RA, serum calprotectin value was found to be higher
in the group with high disease activity than in the group with low disease activity
[HDA and LDA: 11.5 (0.78-38.23); 8.3 (1.6-24.4) (p:0.02)]. Mean serum calprotectin
values were found to be higher in the RA group than in the other two groups, and there



was a statistical difference between the RA group and the SS group, but no statistical
difference was found between the RA group and the healthy control group [RA, SS,
and HC, respectively: 13.6 (9.8); 8.1 (7.5) and 10.9 (6.02) (p:0.01)]. Median salivary
calprotectin levels in patients with RA were found to be higher in patients with
periodontitis than in patients without periodontitis [Periodontitis stage | and
Periodontitis stage I1-1V, respectively: 27.3 (1.6-40.74); 31.7 (0.64-75.85) (p:0.04)].
Serum calprotectin levels were found to be higher in the rheumatoid arthritis patient
group than in the healthy and patient control group, and were correlated with disease
activity. On the other hand, salivary calprotectin values in patients with rheumatoid
arthritis were found to be lower than those of the healthy and patient control group.
While periodontal inflammation was correlated with salivary calprotectin values in
patients with rheumatoid arthritis, no such relationship was found in the other two
groups. Similar to other studies, this study showed that serum calprotectin levels were
positively correlated with disease activity markers.

Keywords: Periodontitis, Rheumatoid arthritis, Salivary calprotectin, Serum

calprotectin



1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit genel populasyonda yaklasik %1 olarak goziikmekte ve
toplumlarda Onemli bir morbidite nedeni olmaktadir. Hastaligin tanisinda yol
gosterecek yeni biyobelirtecler iizerinde calisilmakta ve hastaligin erken teshisi ve
tedavisi hedeflenmektedir. RA primer olarak eklemleri etkilemekle birlikte cesitli
sistemleri de tutabilmektedir [1]. Sinoviyum nétrofiller, makrofajlar, T hiicreleri, B
hiicreleri ve dendritik hiicrelerin infiltrasyonuyla karakterizedir ve doku hasarina yol
acar [2]. Kalprotektin, endotelle monosit etkilesimi sirasinda salinan bir major
monosit/makrofaj ve nétrofil graniilosit proteinidir [2]. SI00A8/S100A9, Myeloid-
related protein (MRP)-8/MRP-14 veya calgranulin A ve B olarak da bilinir.
Kalprotektin, fagositleri ve endotelyal hiicreleri gii¢lii proenflamatuvar etkilerle
uyararak enflamatuvar siiregleri ilerletmelerini saglayan bir endojen toll-like receptor-
4 (TLR-4) ligandidir [3]. Kalprotektin enflamasyon bolgesinde salinir ve plazma
diizeyleri enflamatuvar hastaliklarda hastalik aktivitesini gdsteren bir biyobelirteg
olarak one siirilmiistiir [4]. CRP gibi geleneksel akut faz proteinleri, enflamasyon
sirasinda saliman proenflamatuvar interlokinler tarafindan uyarilarak karacigerde
sentezlenir ve enflamasyona spesifik degildir; ama kalprotektin RA eklemlerindeki
enflamasyonu sistemik enflamatuvar aktiviteyle degil, direkt uyarir [4]. Boylece
kalprotektinin lokal hastalik aktivitesi i¢in daha spesifik bir belirteg olmasi olasidir.
Onceki galigmalar kalprotektinin RA tanis1 ve prognozu i¢in degerli bir biyobelirteg
olabilecegini gostermektedir [4, 5]. Kalprotektin diizeyleri gelecekteki erozif hasari ve
terapOtik yanitlart tahmin etmektedir [4]. Sjogren sendromu tanili hastalarda
tikiiriikteki kalprotektin diizeyleri, hastaligin klinik bulgulariyla uyumlu bulunmustur
[6]. RA tanili hastalarda tiikiirlikteki kalprotektin diizeyleriyle hastalik aktivitesinin
iligkisini gdsteren bir calisma ise su ana dek literatiirde bulunmamaktadir. RA tanili
hastalarda periodontit ile hastalik aktivitesi arasindaki iliski bilinmektedir [7, 8].
Periodontiti olan hastalarda serum ve tiikiiriik kalprotektinle hastalik aktivitesi
arasindaki iligki bilinmektedir [9]. Bu ¢alismada amacimiz RA tanili hastalarda serum
ve tiikiiriik kalprotektin diizeyleriyle hastalik aktivitesini degerlendirmek, ikincil
olarak da bu hastalarda periodontiti degerlendirerek serum ve tiikiiriik kalprotektin

diizeylerinin periodontitle iliskisi olup olmadigini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

Romatoid artrit (RA), kikirdak ve kemik hasarina neden olarak sakatliga yol

acan kronik enflamatuvar bir eklem hastaligidir [10].

2.1.1. Tani ve siniflama

RA tanili olgular1 siniflandirmak icin 1987°de gelistirilen Amerika Romatoloji
Birligi (ACR) kriterleri (Tablo 1), erken hastaliga tan1 koymada duyarlilig1 diistiktiir.
Bu nedenle, RA'nin siniflandirilmasi i¢in yeni bir yaklagim gelistirmek iizere 2010°da
ACR ve Avrupa Romatoloji Dernekleri Birligi (EULAR) ortak bir ¢alisma grubu
olusturmustur [11] (Tablo 2). Ozellikle bu kriterler hastalara erken asamada tam
koymaya daha duyarhdirlar.

Tablo 1: 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Stimflandirma Kriterleri

Eklem tutulumu Puan
1 biiyiik eklem 0

2-10 biiyiik eklem 1
1-3 kii¢iik eklem 2
4-10 kiiciik eklem 3
>10 kiigiik eklem (>1 kiigiik eklem) 5

Seroloji (=1 test sonucu gerekli)

RF ve anti-CCP negatif 0
RF veya anti-CCP diisiik pozitif 2
RF veya anti-CCP yiiksek pozitif 3
Akut faz reaktanlar: (=1 test sonucu gerekli)

ESH ve CRP normal 0
ESH veya CRP yiiksek 1
Semptom siiresi

<6 hafta 0
>6 hafta 1

Kesin tan1 >6 puan gerektirir.

(11 no’lu kaynaktan alinmustir.)



2.1.2. Epidemiyoloji

RA, kuzeyden giineye (kuzey yarimkiirede) ve kentsel alanlardan kirsal
alanlara dogru belirgin bir azalma ile gider ve %0,5 ila %1'lik bir insidansa sahiptir.
Pozitif bir aile dykiisii, RA riskini kabaca ii¢ ila bes kat artirir; ikizlerde bu uyumun
oranlar1 artar, bu da patogenezde genetik faktorlerin rolii oldugunu gosterir. RA nin
kalitim olasilig1 seropozitif RA icin %40-65, seronegatif hastalik i¢cin daha diisiik
(%20) olarak tahmin edilmektedir [10].

2.1.3. Etiyoloji

Tek niikleotid polimorfizmlerini kullanan genom c¢apinda iliskilendirme
calismalari, RA riski ile iligkili yiizden fazla lokus tanimlamistir; bunlarin ¢ogu,
bazilar1 diger kronik enflamatuvar hastaliklarla paylasilan bagisiklik mekanizmalarini
icerir. Insan I&kosit antijeni (HLA) sistemi (6zellikle HLA-DRB1), patogenezde peptit
(ve self-peptit) baglanmasini gii¢lii bir sekilde etkileyen baskin etki olmaya devam
etmektedir. Hastalikla iligkili aleller, peptit baglama olugunda (ortak epitop olarak
adlandirilan) ortak amino asit dizilerini paylasir. Ayrica, bazi HLA genotipleri
ozellikle daha agresif erozif hastalik ve daha yiiksek 6liim orani ile iliskilidir ve peptit

baglanmasinin 6nemli roliine isaret eder.

Diger genetik lokuslar (6rnegin degistirilmis kostimulator yollar (6rn: CD28,
CDA40), sitokin sinyallemesi, lenfosit reseptor aktivasyon esigi (6rn: PTPN22) ve dogal
bagisiklik aktivasyonu ile) muhtemelen tek basina veya kiimiilatif olarak aracilik
edilen daha kiigiik fonksiyonel etkilere katkida bulunur. Ortak epitoplu hastalarda
artan RA riski, sitriiline peptitlere (ACPA'lar) kars1 otoantikorlarin ve Immiinglobulin
G’ye (IgG) (romatoid faktor (RF)) kars1 otoantikorlarin seropozitifligi ile baglantilidir.
RA i¢in bu karakteristik otoantikorlar, tan1 aninda hastalarin %50-70'inde bulunur ve
hastalik seyri boyunca kayda deger bir stabilite saglar. Paylagilan epitop, ACPA-
negatif ve RF-negatif RA ile yalnizca zayif bir iliskiye sahiptir.

Epigenetik, muhtemelen gevresel ve genetik etkileri entegre ederek patogeneze
katkida bulunur. Yakin tarihli bir epigenom capinda iligkilendirme ¢aligmasi, RA’da

genetik riski artirabilecek on farkli sekilde metillenmis pozisyon tanimlanmistir.



Degisen histon asetilasyonu ve Deoksiriboniikleik asit (DNA) metilasyonu, sinoviyal
fibroblastlarin ve lokositlerin biyolojisini diizenleyebilir. Mikroriboniikleik asitler
(MikroRNA), bozunma i¢in mRNA'y1 hedefleyerek ve boylece hiicresel tepkilere ince
ayar yaparak ek bir epigenetik yonii temsil eder. Bircok mikroRNA, lenfositlerin,
makrofajlarin ve sinoviyal fibroblastlarin (6rn. miR146a veya miR155) anahtar
diizenleyicileri olarak tanimlanmistir. MikroRNA'larin RA’da terapdtik fayda saglayip

saglayamayacagi heniiz belirsizdir.

RA gelisimi cevresel faktorlerle iliskilidir. Sik rapor edilen risk faktorleri
arasinda sigara icmek ve diisiik sosyoekonomik durum veya egitim diizeyi yer alir. RA
periodontal hastalikla iligkilidir, ancak bu iliskinin nedenselligi ve dogas1 tam olarak
tanimlanamamistir. Bir hipotez, Porphyromonas gingivalis'in (P. gingivalis)
(periodontitte siklikla bulunan bir bakteri) anormal sitriilinasyona yol agtigini ve
arginini sitriilline doniistiiren PADI4'liniin endojen ekspresyonu yoluyla sitriiline
peptidlere karsi lokal tolerans ihlaline neden oldugunu 6ne siirer. Gergekten de diger
enfeksiy6z ajanlarin (6rn. Proteus mirabilis, Escherichia coli ve Epstein-Barr viriisii),
genellikle molekiiler taklit yoluyla RA’y1 tetikledigi one siiriilmiistiir; ancak onerilen

bu mekanizmalar heniiz kanitlanmamustir.

Bir¢ok otoimmiin hastalikta oldugu gibi, artik mikrobiyomun hastalik riski ve
ilerlemesi tizerindeki etkisine biiyiik ilgi vardir. Artritin hayvan modellerinden elde
edilen veriler, bagirsak mikrobiyomunun hastalik gelisiminde ©6nemli bir rol
oynadigin1 gdstermektedir. Insanlarda yapilan ilk calismalar, dzellikle erken hastalikta
olmak tizere, RA’da gastrointestinal disbiyozisi su¢lamistir. Bir ¢alisma, oral, tiikiiriik
ve gastrointestinal bolgelerdeki yaygin mikrobiyal popiilasyonlarda degisiklikler tespit
etti [10].

2.1.4. Patogenez
2.1.4.1. Otoimmiin yanit

Otoantikorlarin varlig1 (seropozitiflik); daha siddetli semptomlar, eklem hasari,
artan mortalite ile iligkilidir. Bu biiyiik olasilikla, sitriilin iceren antijenlerle ACPA'lar

tarafindan immiin komplekslerin olusumundan ve ardindan bol miktarda kompleman



aktivasyonuna yol agabilen RF'nin baglanmasindan kaynaklanmaktadir. ACPA'lar,
vimentin, a-enolaz, fibronektin, fibrinojen, histonlar ve tip 1l kollajen dahil olmak
lizere birgok 0z protein tizerindeki sitriiline kalintilar1 baglayabilir. Bu immiin
yanitlarin aktive edildigi doku belirsizdir; ancak akciger, RA’da sigara igmenin rolii
ve akciger ve sinoviyal doku biyopsilerinde ortak sitriiline peptitlerin varligi ile tutarli
olmastyla ilgi ¢ekici bir adaydir. Dolagimdaki ACPA'lar tanidan 10 y1l 6ncesine kadar
tespit edilebilir (pre-RA). ACPA fireten B hiicreleri sinoviyumda ve dolasimda
bulunur. ACPA'larin kendileri, makrofajlar1 aktive ederek (6rn. bagli antijen yoluyla
toll-like reseptorlere (TLR) baglanarak veya Fc-reseptor baglantisiyla ya da her
ikisiyle) veya immiin kompleks olusumu ve Fc-reseptér baglantist yoluyla
osteoklastlar1 aktive ederek veya muhtemelen, membran sitriiline vimentini
baglayarak ve boylece kemik kaybini tesvik ederek patojenik olabilirler. Etkili tedavi
ile hem RF hem de ACPA konsantrasyonlar1 azalir; ancak hastalar nadiren ACPA
negatif olur, oysa RF daha derin ve daha sik azalir ve hastalar RF negatifligine
serokonversiyon yapabilir. RA’l1 hastalarda anti-karbamillenmis ve asetillenmis peptit
otoantikorlar1 da tanimlanmistir; diger translasyon sonrasi protein modifikasyonlarina
yonelik ek otoantikorlar ortaya cikabilir. RF, makrofaj aktivasyonu ve sitokin
aktivasyonunun indiiksiyonu mekanizmalarinda ACPA'lara gore daha dogrudan yer
alir. ACPA'lar, RF ile etkilesime giren ve bdylece enflamatuvar ve yikici yanit

tizerindeki etkiyi gii¢lendiren immiin kompleksler olusturabilir [10].

2.1.4.2. Enflamasyon

RA’da eklem sigsmesi, immiin aktivasyonun sonucu olarak sinoviyal membran
enflamasyonunu yansitir. RA’da sinovitin hiicresel bilesimi, dogal bagisiklik
hiicrelerini (6rn. monositler, dendritik hiicreler, mast hiicreleri ve dogal lenfoid
hiicreler) ve edinsel bagisiklik hiicrelerini (6rn. T-helper-1 ile T-helper-17 hiicreleri,
B hiicreleri, plazmablastlar ve plazma hiicreleri) igerir. Kiigiik eklemlerin ultrason
esliginde yapilan biyopsilerinden ve ayrintili molekiiler (6zellikle transkriptomik)
analizlerden elde edilen bulgular, terapdtik dneme sahip olabilecek miyeloid baskin,
lenfosit baskin ve fibroid baskin sinoviyal alt tiplerin mevcut olabilecegini

diistindiirmektedir.



Sinoviyal bolmedeki enflamatuvar ortam, karmasik bir sitokin ve kemokin ag1
tarafindan diizenlenir; klinik miidahaleler, bu bilesenlerden timoér nekroz faktorii
(TNF), interlokin 6 ve muhtemelen graniilosit-monosit koloni uyarici faktoriin siireg
icin gerekli oldugunu, digerlerinin (interlokin 1 ve cesitli lenfokinler gibi) daha az
onemli olabilecegini acik¢ca gostermektedir. Sitokinler ve kemokinler, endotel
hiicrelerini aktive ederek ve bagisiklik hiicrelerini sinoviyal kompartman iginde
birikmek tizere etkileyerek enflamatuvar yanitin indiiklenmesine veya siddetlenmesine
yol acarlar. Aktive fibroblastlar, birikmis aktive T hiicreleri ve B hiicreleri ve
monositler ve makrofajlar ile birlikte, nihayetinde osteoklast olusumunu tetikler. Bunu
T hiicreleri, B hiicreleri ve fibroblastlar iizerinde eksprese edilen niikleer faktor kappa
B (NF-kB) ligandinin reseptor aktivatorii (RANKL) araciligiyla yaparlar, NF-kB
reseptor aktivatorii (RANK) reseptorii ise makrofajlar, dendritik hiicreler ve
preosteoklastlar iizerinde bulunur. Kikirdak, periosteal sinoviyal membran insersiyosu
ve kemik arasindaki kavsaktaki ¢iplak alan adi verilen bolgeden kaynaklanan kemik
erozyonlart meydana gelir. Kikirdak, sitokinler tarafindan uyarildiktan sonra
krondrositlerde katabolik etkilerle hasar gortir. Kikirdak matriksi, matriks
metalloproteinazlar1 ve diger enzimler tarafindan parcalanir. Sitokinler, ¢esitli hiicre
ici sinyal iletim olaylarini, hiicre dis1 olaylar arasindaki aracilar1 ve enflamasyon ve
hasara yol acan veya alevlendiren bir dizi genin aktivasyonunu tetiklemek i¢in aym

kokenli reseptorleri baglar.

Birlikte ele alindiginda bu kanitlar, RA nin muhtemelen, genetik olarak yatkin,
epigenetik olarak modifiye edilmis bir bireyde meydana gelen ¢evresel, yasam tarzi ve
rastlantisal hakaretlerin ilk kombinasyonunun immiinolojik toleransin ihlaline yol
actig1r coklu vuruslardan kaynaklandigini gostermektedir. Preklinik RA teshisi,
onleyici tedaviyi kullanmak amaciyla aragtirma faaliyetinin odak noktasi haline
gelmistir; “Firsat penceresi” terimi, erken fakat klinik olarak zaten kendini gdsteren
hastaliga miidahalelerden ziyade giderek artan bir sekilde dnleyici yonleri ifade eder
[10].
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2.1.5. Klinik

Romatoid artritte agirlikli olarak kiigiik eklemleri etkileyen simetrik poliartrite
sebep olur. Kas-iskelet sisteminin diger bilesenlerini (bursit, tendinopati, kas atrofisi,
osteoporoz) ve viicuttaki hemen hemen her organi etkileyebilir. RA'nin eklem dis1
belirtileri kutandz, hematolojik, ndrolojik, pulmoner, kardiyak, renal ve okiiler olabilir.
Bireyler simetrik olarak agri, sislik ve tutukluk ile bagvururlar ve agirlikli olarak el ve
ayaklarin kiiciik eklemlerini etkilerler. Baz1 durumlarda, hastalik asimetrik bir oligo-
veya poliartrit baslangigtan ve nadiren bir monoartritten gelisebilir. Palindromik RA,
birka¢ saatten birka¢ giline kadar siiren degisken poliartrit ataklari ve aradaki
semptomlarin tamamen ¢oziilmesi ile iyi bilinmektedir. Tan1 biiyiik 6l¢iide kliniktir ve
kan testleri (anti-siklik sitriiline peptid (Anti-CCP), romatoid faktor, enflamatuvar
belirtegler), radyografiler (erozyonlar, periartikiiler osteopeni, siglik) ve ultrasonografi

ile desteklenir [12].

2.1.6. Hastahik aktivite ol¢iim kriterleri

RA’ll hastalarin takibinde hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi ¢ok
onemlidir. Giinliik uygulama i¢in, eklem sayimlari igeren bilesik Olgiimler
Onerilmistir. Hastalik Aktivite Skoru-28’in (DAS28) [13] aksine, basitlestirilmis
hastalik aktivite endeksi (SDAI) ve klinik hastalik aktivite endeksi (CDAI), hastalik
aktivitesini yansitan siirekli sayisal olcekler saglar [14, 15]. Bu olglimler ayrica
hastalik aktivite durumlarini (yiiksek, orta, diisiik ve remisyon) siniflandirabilir. Bu
hastalik aktiviteleri ile fiziksel fonksiyon bozuklugu veya hasarin ilerlemesi arasinda
neredeyse dogrusal bir iligki vardir. Eklem sayimlarini icermeyen diger hastalik
aktivitesi 6l¢timleri de gelistirilmistir; ancak tiim hasta popiilasyonlarinda giivenilirlik
ve tiim sonuglarin yansimasi i¢in yetersiz kanit nedeniyle yaygin olarak

Onerilmemektedir.

Remisyon (6ncelikle erken RA icin) veya diisiik hastalik aktivitesi (6zellikle
uzun siireli hastalikta) tedavi hedefleri olarak belirlenmistir. ACR ve EULAR yakin
zamanda Boolen yaklagimina veya SDAI veya CDAI kriterlerini kullanan bir endeks

yaklasimina dayali yeni remisyon kriterleri gelistirdi. Diger remisyon tanimlari
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(0rnegin, DAS28-ESR kriterlerine gore remisyon) gergek remisyona karsilik
gelmeyebilir; ¢iinkii 2.6'lik belirlenmis kesim noktasi diistiriiliirse bile, bunlar bir¢ok
hastada eklem hasariin ilerlemesi, komorbiditelerin varligi ve 6nemli rezidiiel
aktivite ile iliskilidir. Bu konu tartismali olmakla birlikte, analizler DAS28-ESR veya
DAS28-CRP kriterlerine gore remisyon siniflandirmasinin, 6zellikle akut faz yanitini
etkileyen ilaglar kullanildiginda yiiksek siklikta yanlis pozitif yanit verdigini
gostermektedir. Gergekten de bazen DAS28-ESR ve DAS28-CRP aktivite durumlari
arasinda biiyiik farkliliklar gézlemlenir. Daha da 6nemlisi, yeni remisyon kriterlerinin
gelistirilmesiyle, remisyon (ya endeks bazli ya da Boolen bazli) artik rezidiiel
enflamatuvar hastalik aktivitesinin yoklugu ile yakindan iliskilidir ve diger tanimlari

diisiik hastalik aktivitesi durumu ile tutarli birakir.

Son olarak, hastaligin yapisal ilerlemesini degerlendirmek Onemlidir. RA
tedavisi, yapisal degisiklikleri 6nlemeli veya durdurmali ve boylece fiziksel sakatligi
en aza indirmeli veya tersine ¢evirmelidir. Rutin uygulamada, radyografiler genellikle
yillik olarak yapilir ve yar1 kantitatif olarak degerlendirilir. Aragtirmalarda yapildigi
gibi erozyonlarin ilerlemesi ve eklem boslugu daralmasi i¢in radyografilerin resmi
puanlamasi daha dogru ve hassastir. Diger goriintiileme yontemleri, 6zellikle tani
amacgl giderek daha fazla kullanilmaktadir. Manyetik rezonans (MR) goriintiileme
taramalar1, kemik iligi 6demini potansiyel (erken veya gelecekteki) bir erozyon alani
olarak saptar; ancak erozyonlar ayrica klinik eklem sismesi ile de iyi iliskilidir.
Ultrason, greyscale ve power Doppler Ol¢limlerini kullanarak sinoviyal
enflamasyonun derecesini ve kapsamini dl¢ebilir. Bununla birlikte, takipte sonografik
remisyonun hedeflenmesi, klinik remisyonun veya hatta diisiik hastalik aktivitesinin
hedeflenmesine gore herhangi bir fayda saglamaz; ancak 6nemli 6l¢lide asir1 tedavi ile
iliskilidir. Ozellikle, bir¢ok saglikli insan, sinovit ve vaskiilaritenin saptanabilir
ultrason ve MR bulgularina sahiptir. Fiziksel islev, genellikle her klinik ziyarette

Saglik Degerlendirme Anketi Engellilik Endeksi kullanilarak degerlendirilir [10].

DAS ve DAS28 azaltilmis eklem sayilari igerdiginden, giinliik klinik
uygulamada RA hastalik aktivitesinin izlenmesi i¢in de kullanilabilir [16]. Pratikte
DAS'n bir dezavantaji, kan 6rnegi ve egitimli bir saglik hizmeti saglayicisi tarafindan
eklem sayimina ihtiya¢ duyulmasidir. Hasta tarafindan RA hastalik aktivitesinin kendi

kendine degerlendirilmesi hekim i¢in daha az zahmetli olabilir. Bununla birlikte, hasta
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tarafindan degerlendirilen hastalik aktivitesi DAS'a vekalet edebilir; ancak otomatik

olarak yerini alamaz [17].

Tablo 2: Romatoid Artritte Hastahk Aktivitesi Olciitlerinin icerik Ozeti Tablosu
Ekle Gen
Kan Global
) Degerlend m el
Skala Igerik ] orne hastalik
iren ~ sayr sagl S
gi aktivitesi
mit 1k
DAS Ritchie eklem endeksi, 44-  Doktor ve + + + +
eklem sis eklem sayimi hasta
(SJC44), akut faz reaktani
ve genel sagliktan olusan
RA hastalik aktivite skoru
DAS  28-eklem hassas eklem Doktorve  + + + +
28 saymmi (TJC28), 28-eklem hasta
sis eklem sayimi (SJC28),
akut faz reaktani ve genel
sagliktan olusan RA
hastalik aktivite skoru

(17 no’lu kaynaktan alinmistir.)

2.1.7. Tedavi hedefleri

Enflamasyon klinik olaylarin (klinik semptomlar, eklem hasari, sakatlik ve
komorbidite) ayna kaynagi oldugundan, baskilanmasi ana terapotik hedeftir.
Enflamasyon hizla azalirsa, hasar veya ilerleme onlenir ve daha fazla sekel olmadan
fiziksel islev maksimum diizeyde iyilestirilebilir. Bu nedenle RA tedavisi, hastalik
aktivitesinin diizenli olarak degerlendirilmesinin, bu tiir bir aktiviteye (hedefe gore
tedavi) gore terapotik adaptasyonlari veya ilag degisikliklerini yonlendirdigi stratejik
bir yaklasim gerektirir. Eklem sayimlarini igeren bilesik hastalik aktivitesi dl¢timleri,
hedefe yonelik tedavi yaklasimlarinda tercih edilen araglardir. Uygulamada, 3 ayda
diistik hastalik aktivitesi durumu veya SDAI veya CDAI'de yaklasik %80 iyilesme elde
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edilmigse, tedavinin baslangicindan sonra 6 ayda hedefe ulagsma olasiligi ¢ok
yiiksektir. 3 ayda iyilesme kiiciikse, tedavi uyarlanmalidir. Ayni sekilde, 6 ayda diisiik
hastalik aktivitesi (veya remisyon) durumuna ulasilmazsa, tedavi yeniden
degerlendirilmelidir. Bununla birlikte, tedavinin yiikseltilmesi, hasta faktorlerine ve

tedaviye bagli risklere karsi dengelenmelidir [10].
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Hastalik Aktivitesi Olciimleri

Tablo 3: Eklem Sayilar1 ve ACR-EULAR Remisyon Kriterleri Dahil Olmak Uzere Bilesik

DAS28- Hassas eklem sayis1 (28),
ESR sis eklem sayis1 (28),
eritrosit sedimentasyon

hiz1 (mm), global saglik

DAS28- Hassas eklem sayis1 (28),

CRP sis eklem say1s1 (28),
CRP (mg/dL), global
saglik

SDAI Hassas eklem sayis1 (28),
sis eklem sayis1 (28),
hasta global
degerlendirmesi (cm),
degerlendirici (hekim)
global degerlendirmesi

(cm), CRP (mg/dL)

CDAI Hassas eklem sayis1 (28),
sis eklem sayis1 (28),
hasta global
degerlendirmesi (cm),
degerlendirici (hekim)
global degerlendirmesi

(cm), CRP (mg/dL)

ACR- Endeks: SDAI, CDAI

EULAR Boolen: sis eklem sayisi

remisyon (28), hassas eklem sayisi

[18] (28), hastanin global
degerlendirmesi, CRP
(mg/dL)

Remisyon

<2.6

<2.6

<33

<2.8

SDAI <3.3,
CDAI 2.8,
Boolen
Remisyon:tiimii

<1

Diisiik
hastalik

aktivitesi

26-3.2

26-3.2

>33-11

>2.8-10

Orta
hastalik

aktivitesi

>3.2 -
<5.1

>3.2 -
<5.1

>11-<26

>10-<22

Yiksek
hastalik

aktivitesi

>5.1

>5.1

>26

>22

(10 no’lu kaynaktan alinmistir.)
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2.2. Sjogren Sendromu

Sjogren sendromunun (SS) ilk tanimi1 genellikle, 1892°de 42 yasindaki bir
adamu kiigiik yuvarlak hiicreli infiltratla iligkili parotis ve lakrimal bezlerin iki tarafl
genislemesiyle tanimlayan Mikulicz’e atfedilir. 1933’te Danimarkali goz doktoru
Sjogren, agiz ve goz kurulugu olan 19 kadinda klinik ve histolojik bulgular tanimladi,
bu hastalarin 13’{iniin muhtemel RA’s1 vardi. Sendromun su anda kabul edildigi gibi

klinik 6zellikleri, 1956’da Bloch ve meslektaslari tarafindan 6zetlenmistir [19].

2.2.1. Tani ve siniflama
2.2.1.1. Tani

Fizik muayenede bariz keratokonjonktivitis sicca, agiz kurulugu ve Anti-
niikleer antikor (ANA) ile anti Sjogren sendromu iligkili antijen A (SS-A) veya anti
Sjogren sendromu iligkili antijen B (SS-B) antikorlarmin varligi olan bir hastada
Sjogren sendromu tanist konusunda romatologlar arasinda ¢ok az anlagsmazlik vardir.
Bu hastalarda 6nemli olan, ekstraglandiiler hastaligin yayginlig1 ve ihtiya¢ duyulan
tedavi seklidir. Daha hafif sicca semptomlar1 ve daha az karakteristik antikor profilleri
olan hastalarda tan1 ve tedavi zor olabilir. Okiiler bulgular ve keratokonjonktivitis sicca
hakkinda iyi bir anlasma olmasina ragmen, oral bilesenin (kserostomi) belgelenmesi

cok fazla kafa karisikligina yol agmistir.

Son zamanlarda uluslararasi bir uzlagma grubu, tani i¢in bir dizi kriter 6nerdi.
Primer Sjogren sendromunun teshisi, pozitif bir mindr tiikiiriik bezi biyopsi ornegi
(fokus skoru > 1; bu, en az dort lobiil degerlendirildiginde lobiil basina 50 veya daha
fazla lenfosit kiimesini ifade eder) veya SS-A/SS-B’ye kars1 antikor dahil olmak iizere
altt kriterden dordiinii gerektirir.Sekonder Sjogren sendromunun teshisi, basvuru
sirasinda yerlesik bir bag dokusu hastalig1 ve bir sicca semptomunun yant sira agiz ve
g6z kurulugu i¢in iki objektif test gerektirir. Sicca semptomlar1 olmayan hastalarda,
pozitif bir mindr tiikiiriik bezi biyopsi 6rnegi veya anti-SS-A/SS-B dahil olmak iizere

g0z ve agiz kurulugu igin objektif testler karsilanirsa tan1 konulabilir [19].
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2.2.1.2. 2016 ACR-EULAR siniflandirma Kriterleri

1965 ve 2012 yillar1 arasinda, Sjogren sendromlu hastalar1 tanimaya ve
tanimlamaya yardimci olmak i¢in 12 farkli sinmiflandirma ve/veya tani kriteri seti
yaymlandi; fakat bunlarin higbiri Sjogren toplulugu tarafindan evrensel olarak
benimsenmedi ve tutarh bir sekilde kullanilmadi. Bununla birlikte, son zamanlarda,
bircok uzmanlik dalindan uluslararast bir uzmanlar paneli, ACR ve EULAR
kilavuzlarini kullanarak primer Sjégren sendromu i¢in fikir birligi kriterleri gelistirdi.
Klinisyen uzman yanitlarina kars1 %96 duyarlilik ve %95 6zgiilliik saglarken tanisal

testlerde esneklik sunarlar.

Primer SS i¢in 2016 ACR-EULAR siniflandirma kriterleri, orijinal olarak daha
onceki kriter setlerinde gelistirilen asagidaki sorularla tanimlandig1 gibi en az bir
okiiler veya oral kuruluk semptomu olan herhangi bir kisiye uygulanabilir: 1) 3 aydan
fazla giinliik, kalici, sikinti veren goz kurulugunuz oldu mu? 2) Gozlerinizde
tekrarlayan bir kum veya c¢akil hissi var m1? 3) Giinde 3 defadan fazla gbzyas1 damlasi
kullantyor musunuz? 4) 3 aydan uzun siiredir her giin agiz kurulugu hissi yasadiniz
mi1? 5) Kuru yiyecekleri yutmaniza yardimei olmasti i¢in sik sik sivi icer misiniz? Ek
olarak, bu kriterler EULAR Sjogren Sendromu Hastalik Aktivite Endeksi (ESSDAI)
araci tarafindan tanimlandigi gibi en az 1 ekstra glandiiler SS belirtisi sergileyen
herhangi bir hastaya da uygulanabilir. Oral ve okiiler kuruluk belirtileri i¢in uygun
degerlendirme, yalnizca tiim antikolinerjik ilaglarin kesilmesinden sonra test
yapilmasini gerektirir. Ag1z kurulugu taramasi, en az bir saatlik a¢higin ardindan tiim
ag1z uyarilmamus tiikiirtik akis hizinin 6l¢iilmesiyle gerceklestirilir. G6zyast tiretimini
degerlendirmek i¢in bes dakikalik bir siire boyunca her iki goze anestezi
uygulanmamis bir Schirmer testi yapilabilir. Alternatif olarak, kuru gozler i¢in tarama,
okiiler ylizeyin fluorescien-lissamine yesili kombinasyonu veya rose bengal ile vital
boyayla boyanmasiyla gerceklestirilebilir. Okiiler yiizey hasarmin derecesi (yani
noktal1 veya birlesik boyama alanlar1), kullanilan boya veya boyalara bagl olarak, 2
kuru g6z puanlama sisteminden biri ile 6l¢iiliir. Labial mindr tiikiiriik bezi biyopsisinin
histopatolojik degerlendirmesi, yeterli doku 6rneklemesi i¢in en az 5 minor tiikiiriik
bezinin ¢ikarilmasini gerektirir. Karakteristik bulgular, daha once tarif edildigi gibi

odak skoru > Ysmm?2 doku yiizey alanina sahip fokal lenfosittik sialadeniti igerir [20].
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Tablo 4: Primer Sjogren Sendromu I¢in ACR/EULAR Simiflandirma Kriterleri

Bulgular Skor
Fokal lenfosittik sialadenitli labial tiikiiriik bezi biyopsisi ve focus skoru>1/4 3
mm?

Anti-SS-A/Ro pozitif
En az 1 gozde okiiler boyama skoru > 5 (veya van Bijsterfeld skoru > 4)

En az 1 gbzde Schirmer testi < 5 mm/5 dakika

N T )

Uyarilmamus tiikiiriik akig hizi <0.1 ml/dakika

SS simiflandirmasi, dahil etme kriterlerini karsilayan, diglama kriteri olmayan ve

yukaridaki bulgulardan toplandiginda skoru > 4 olan herhangi bir birey i¢in gecerlidir.

Dahil edilme kriterleri: Bu kriterler en az bir okiiler veya oral kuruluk semptomu olan
herhangi bir hasta i¢in gegerlidir (asagidaki sorulardan en az birine olumlu yanit olarak
tanimlanir: 1) 3 aydan uzun siiredir her giin, kalici, sikint1 verici goz kurulugu yasadiniz
mi1? 2) Gozlerinizde tekrarlayan bir kum veya cakil hissi var m1? 3) Gozyas1 ikamelerini
giinde 3 defadan fazla kullaniyor musunuz? 4) 3 aydan uzun siiredir her giin ag1z
kurulugu hissi yasadiniz m1? 5) Kuru gidalar1 yutmaniza yardimei olmasi igin sik sik
s1v1 icer misiniz?); veya ESSDAI anketinde SS siiphesi (olumlu bulgu iceren en az bir

alan)

Dislama Kkriterleri: Asagidaki kosullardan herhangi birinin 6nceden teshisi, ortiisen
klinik 6zellikler veya kriter testleriyle etkilesim nedeniyle, SS tanisini ve SS
caligmalarina veya terapotik ¢alismalara katilimi diglar:

* Bas ve boyuna radyasyon tedavisi gegmisi

* Aktif hepatit C enfeksiyonu (pozitif PCR ile)

* Edinilmis Bagisiklik Yetmezligi Sendromu

» Sarkoidoz

* Amiloidoz

* Greft versus host hastaligi

* [gG4 iliskili hastalik

Not: Normalde antikolinerjik ilaglar alan hastalar, bu bilesenlerin oral ve okiiler kuruluk
icin gecerli bir 6l¢ii olmasi igin ilaglara yeterli bir ara verdikten sonra tiikiiriik

hipofonksiyonu ve okiiler kuruluk objektif belirtileri agisindan degerlendirilmelidir.

(21 no’lu kaynaktan alinmustir.)
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2.2.2. Epidemiyoloji

Primer Sjogren sendromu, popiilasyon prevalansi yaklasik %0,5 ve kadin
ustiinliigii (kadin erkek orani 9:1) olan sistemik bir otoimmiin bozukluktur; bu
ozellikler sistemik lupus eritematozus (SLE)’unkilere benzer. Bu nedenle Sjogren
sendromu, SLE veya ilerleyici sistemik sklerozdan ¢ok daha az arastirma ve terapotik
ilgi gdérmesine ragmen, en yaygin li¢ otoimmiin bozukluktan biridir. Primer Sjogren
sendromunun iki yas zirvesi vardir: ilki 20'li ve 30'lu yaslarda menarstan sonra ve

ikincisi 50'lerin ortalarinda menopozdan sonra.

RA ile iliskili sekonder Sjogren sendromunun gelisimi, farkli bir genetik arka
planda (HLA-DR4) meydana gelir; okiiler semptomlar oral semptomlardan daha
yaygindir ve farkli bir dizi terapdtik yanit, farkli bir patojenetik siireci diigiindiiriir.
Sekonder Sjogren sendromu ve ilerleyici sistemik skleroz, kendi otoantikor paternleri,
genetik yatkinliklari, klinik belirtileri ve terapdtik gereksinimleri ile {ligiincii bir farkli

patogenetik siire¢ gibi goriinmektedir [19].

2.2.3. Etiyoloji
2.2.3.1. Genetik egilim

Sjogren sendromuna genetik yatkinlik, major histokompatibilite kompleksi
(MHC) smif II gen bolgesindeki allellere, 6zellikle HLA-DR ve HLA-DQ allellerine
baglanabilir. Bu gen iliskileri hastalarin etnik kokenlerine gore degisiklik
gostermektedir. Kesin bir baglanti kurmak i¢in bu alanda daha fazla calisma gereklidir

[22].

2.2.3.2. Cevresel faktorler

Enfeksiyoz ajanlar, 6zellikle viriisler dahil olmak {izere ¢evresel faktorlerin,
Sjogren sendromunun patogenezinde rol oynadigr disliniilmektedir. Viriislerin
molekiiler taklit yoluyla otoantikor iiretimini tesvik ettigi ve doku yikimina neden
oldugu disiiniilmektedir. Kronik hepatit C viriisii, bir hasta alt grubunda SS

gelisiminde rol oynamistir. Epstein-Barr virusu, Sjogren sendromunda olusan gozyasi
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bezinin B lenfoproliferasyonunda da rol oynayabilir. insan T-hiicresi 16semi viriisii-1
de, HTLV-1 tax genine sahip farelerin Sjogren sendromuna benzeyen ekzokrinopati

gelistirdigi bildirildiginden, hastalikla iliskili gérinmektedir [22].

2.2.3.3. Hormonal faktorler

Ostrojen eksikliginin rolii, erkeklere kiyasla kadilarda Sjdgren sendromunun
baskinligini agiklamak icin kullanilabilir. Hayvan calismalari, azalmis Gstrojen
seviyeleri ile SS benzeri semptomlar arasinda bir iligki oldugunu gostermektedir.
Aromataz genleri inaktive edilmis ve dolayisiyla Gstrojen sentezleyemeyen fareler,
Sjogren sendromuna benzeyen otoimmiinite belirtileri gelistirdi. Fareler iizerinde
yiiriitiilen baska bir ¢alisma, dstrojen diizeyinin eksikligine bagli olarak, retinoblastom
iligkili protein 48'in (RbAp48) transgenik ekspresyonunun ekzokrin bezlerde dokuya
0zgl apoptozu indiikledigini ileri siirmektedir. Bununla birlikte, insanlar {izerinde
yapilan ¢aligmalar zit sonuglar gostermistir. Ostrojen reseptdr agonistleri, Sjdgren
sendromu gibi otoimmiin ekzokrinopatilerin énlenmesi ve tedavisinde potansiyele
sahip olabilir. Dahasi, prolaktin Ostrojen aktivitesini destekleyen; ama yiiksek

seviyelerde Ostrojen iiretimini inhibe eden proenflamatuvar bir hormondur [22].

2.2.4. Patogenez

Sjogren sendromunun altinda yatan neden kapsamli olarak arastirilmasina
ragmen, patogenez belirsizligini koruyor. Genis anlamda, patogenez ¢ok faktorliidiir;
Hastaliga genetik yatkinligi olan kisilerde cevresel faktorlerin iltihabi tetikledigi
diisiiniilmektedir. Patogenezdeki ilk adimlar muhtemelen glandiiler vaskiiler
endoteliyal hiicrelerini, glandiiler epitel hiicrelerini veya bunlarin altinda yatan stromal
ve dendritik hiicreleri igerir. Sjogren sendromunun hayvan modellerinde (obez
olmayan diyabetik siddetli kombine immiin yetmezlikli fareler), epitel hiicreleri ve
lokal endotelyal veniillerdeki degisiklikler fonksiyonel lenfositlerin yoklugunda bile
meydana gelir ve metalloproteinazlarin islenmesinden kaynaklanabilir. Bununla
birlikte, bu farelerde kuruluk bezde T lenfositleri goriinene kadar olusmaz. Onemli

adimlar, lenfositlerin bez igine go¢iinii tesvik eden adheziv proteinlerin up-
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regililasyonu ile lenfositlerin ve dendritik hiicrelerin bezine yerlesme donglistini
stirdiiren kemokinlerin iiretimini igerir. Dendritik hiicrelerin anormallikleri organa
0zgii lenfositik lokalizasyonun O6nemli bir 6zelligi olarak da One siiriilmiistiir; bu
hiicrelerin dokularda anormal lenfosit tutulmasina ve lenfositlerle metalloproteinazlari
aktive eden tip 1 interferon iiretimine neden oldugu one siiriilmektedir. Dogal ve
edinsel bagisiklik sistemleri karsilikli olarak wuyarici olabilir. Tiikiirik bezi
orneklerinde sitokin {iretimi iizerine gen profili ¢ikarma ¢alismalari, bagisiklik
yanitinin bu sekilde siirdiiriilmesinde tip I ve tip II interferonlarin énemli bir rolii
oldugunu diisiindiirmektedir. Ozetle, Sjogren sendromunun mevcut histopatolojik,
genetik, serolojik ve gen profili olusturma verilerini igeren bir patogenez modeli
Onerilebilir. Adimlar sunlar1 igerebilir: a) Bezde, hiicresel nekroza veya apoptoza ve
ardindan glandiiler hiicre yiizeyinde Sjogren'in SS-A proteininin ekspresyonuna (SS-
A proteininin ¢ift sarmalli bir RNA ile kompleksler olusturdugu bilinmektedir ve bu
kompleks apoptotik hiicrelerin kabarciklarinda bulunur) yol agan bir ilk saldir1 (viral
ya da non-viral); b) Hasarli bez tarafindan, bezin yiiksek endotelyal veniillerinde
kemokinleri ve hiicre adeziv molekiilleri up-regiile eden sitokinlerin {iretimi,
lenfositlerin ve dendritik hiicrelerin bez icine gogiinii (yerlesmesini) destekleyen bir
siireg; ¢) T-yardimcr lenfositlerin etkisi altinda B lenfositleri tarafindan HLA-DR
pozitif antijen sunan hiicrelerin trettigi SS-A antijenine karsi antikor tretimi; d)
Bezdeki dendritik hiicrelere Toll reseptorleri ve Fc-gama reseptorleri ile baglanan anti-
SS-A ve riboniikleoprotein igeren immiin komplekslerin olusumu; e) Lenfositlerin
hedeflenmesi, lenfosit ve metalloproteinaz aktivasyonu ve glandiiler hiicrelerin
apoptozu siirecini devam ettiren tip 1 interferonlarin, dendritik hiicreler tarafindan
tiretimi. Dogal ve edinsel bagisiklik sistemlerini birbirine baglayan bu kisir dongii,
genetik olarak yatkin bireylerde (yani, HLA-DR3 i¢in pozitif) meydana gelir. Bu
bireyler SS-A antijenine kars1 bir immun yanit olusturur ve boylece Toll reseptorlerini
karakteristik interferon tip 1 imzasini vermek {izere uyaran immun kompleksler olusur.
SLE gibi diger otoimmiin bozukluklar otoantikorlar ve tip 1 interferon imzalar1 ile
karakterize edildiginden, bu model yeni terapdtik hedeflerin gelistirilmesi i¢in daha

genel bir model saglayabilir [19].
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2.2.5. Klinik

Son yillarda SS'li yeni tam1 almis eriskin hastalarda klinik tablolarin
heterojenligi daha iyi anlagilmistir. Genel hasta grubunun yaklasik %80'1 sicca
sendromunun bir formuyla basvurur. En yaygin senaryo, kuru gozler ve ardindan agiz
kurulugu ve diger sicca semptomlaridir. Bu nedenle oftalmologlar ve optometristler
siklikla bu hastalar1 ilk géren ve erken vakalari teshis etmek icin benzersiz bir
konumda bulunan ilk kisilerdir. Daha az yaygin olarak, agiz kurulugu ilk ortaya ¢ikan
bulgu olabilir veya sicca semptomlar1 ayn1 anda gelisebilir. Sjogren Sendromu Vakfi
tarafindan yakin zamanda yapilan bir hasta anketi, Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) semptomlarin baslamasi ile tan1 zamani arasindaki ortalama siirenin <4 yil
oldugunu gostermektedir. Sjogren sendromunun diger yaygin goriilen belirtileri
enflamatuvar eklem ve kas agrisi, kronik yorgunluk, sismis tiikiirik bezleri,
demiyelinizan hastalik, noropatiler veya anormal laboratuvar degerlerini igerebilir.
Pediyatrik popiilasyonda c¢ocukluk ¢agi SS'sinin en yaygin sunumu tekrarlayan
parotittir. Sjogren hastalarinin %25'inde veya daha fazlasinda takip sirasinda bir
noktada, ciddi i¢ organ tutulumu veya ekstraglandiiler belirtiler meydana gelir . SS'li
hastalarin cogu, enflamatuvar eklem ve kas agrisindan muzdariptir. Artraljiler artritten
daha sik gozlenir; ancak sinovit %15-35 oraninda gelisebilir. Patern tipik olarak
poliartikiilerdir; fakat oligoartikiiler ve monoartikiiler semptomlar ve/veya eklem
sismesi meydana gelebilir. Ellerin kiigiik eklemleri, el bilekleri ve dizler en sik
etkilenir. Artrit tipik olarak asindirici degildir ve deforme olmaz. SS'de tiim
gastrointestinal sistem etkilenebilir. Agiz kuruluguna ek olarak, reflii, yutma gii¢liigii,
hazimsizlik ve kronik kabizlik yaygin sikayetlerdir ve yemek borusu, mide veya
bagirsaklardaki hareketlilik sorunlarindan veya tiikiiriik akisinin azalmasindan
kaynaklanabilir. SS'de pulmoner komplikasyonlar sik goriiliir. Kronik oksiiriik siklikla
iist solunum yollarinin kurumasi (kserotrakea), reflii veya interstisyel akciger
hastaligina bagli olarak SS'de ortaya c¢ikar. Kronik hastalik anemisi, 16kopeni ve
lenfopeni, Sjogren'in en sik goriilen hematolojik belirtileridir. Ancak bazen otoimmiin

nétropeni, hemolitik anemi, trombositopeni veya agraniilositoz teshis edilebilir [20].

22



2.2.6. Hastalik aktivite ol¢iim kriterleri

Klinik kullanim i¢in, hastalik siddeti ve aktivitesi de onaylanmis arastirma
araclariyla olgiilebilir: biri hastanin kuruluk, agr1 ve yorgunluk dahil semptom siddeti
hakkindaki kendi bildirimini degerlendirir ve EULAR Sjogren Sendromu Hasta
Bildirim Endeksi (ESSPRI) [23] olarak adlandirilir. Digeri ekzokrin glandiiler
genislemenin kapsamini, organa 6zgii belirtileri ve belirli laboratuvar anormalliklerini
puanlar ve ESSDAI [24] olarak adlandirilir [25]. ESSPRI, semptom siddetinin
dogrulanmig bir Olglistidiir, oysa ESSDAI hastalik aktivitesinin dogrulanmis bir
Olciisiidiir [26]. Bu endeksler, klinik deneylerde sonug Slgiitleri olarak kullanilmak ve
birincil SS alanindaki klinik arastirmalar1 gelistirmek i¢in olusturulmustur. Her iki
endeks de dogrulanmistir. Gegerli, giivenilir ve degisime duyarli olduklar

gosterilmistir. Ancak degisime duyarlilik, ESSDAI i¢in ESSPRI'den daha iyiydi [25].

2.3. Kronik Periodontit

Periodontal hastalik (PD), dis ¢evresindeki koruyucu ve destekleyici dokulari
etkileyen enflamatuvar bir siirectir. Dis ylizeyinde bakteri plag: birikmesi, dis eti
iltihab1 olarak bilinen marjinal doku iltihabina yol agar. Dis eti iltihab1 oldukca
yaygindir ve ABD popiilasyonunun %90'inda mevcuttur. Tedavi edilmedigi takdirde
dis eti iltihabi, periodontal atagsman desteginin kaybi (klinik atagman kaybi [CAL])
ve kemik erimesi ile karakterize olan periodontite ilerleyebilir ve sonunda dis
hareketliligi ve kaybi ile sonuglanir. Kronik periodontit, agrisiz ve yavas ilerleme ile
karakterize yaygin bir hastaliktir. Cogu yas grubunda ortaya ¢ikabilir; ancak diinya
capinda yetiskinler ve yaslilar arasinda en yaygindir, ABD'deki yetiskinlerin yaklagik
%35'i (30-90 yas) CAL>3 mm ve sondalama derinligi > 4 mm olan en az bir
bolgeden etkilenir. Periodontit tedavisinde ilk zorluk, zamaninda ve dogru bir
teshistir. Hastaligin erken evrelerinde teshis ve tedavisi gelecekteki sikintilar
Onleyecektir. Hastalik agrisiz oldugu i¢in hastalar nadiren bakim ararlar. Bu nedenle,
progresyon, belirgin radyografik kemik kayb1 ve/veya dis hareketliligi ile karakterize
edilen, orta ila ileri derecelerde siddete ulasana kadar hastaligin teshis edilmemesi
nadir degildir. Ikinci zorluk, bu hastaliga katkida bulunan tiim faktorleri teshis etmek

ve uygun sekilde kontrol etmektir. Periodontal hastaliklarin birincil etiyolojisi, konak
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destekleyici dokularin dogrudan ve dolayli olarak tahrip olmasina neden olabilen
bakterilerdir. Aslinda ¢ogu kronik periodontit vakasi, ‘’scaling ve root planing”’
yoluyla subgingival ortamdaki bakteri kiitlesinin ve dis tasinin mekanik olarak
uzaklastirilmasi/azaltilmasiyla basariyla yonetilir. Bununla birlikte, yerel ¢evreyi
veya konak yanitini etkileyen herhangi bir faktor, hastaligin ilerlemesine ve tedaviye
yanita katkida bulunabilir. Bu faktorler arasinda sigara, diyabet, stres, genetik
faktorler, tikayici travma, iyatrojenik dis hekimligi ve hasta uyumu sayilabilir. Cok
sayida ve karmasik katkida bulunan faktorler nedeniyle, kronik periodontitin basarili
yonetimi ¢ok zor olabilir. Bu nedenle, klinisyenlerin bir tedavi planina baslamadan
once hastanin hastaliga duyarliligina, mevcut hastaliga yanitina ve tedaviye

potansiyel yanitina katkida bulunan risk faktorlerinin farkinda olmasi zorunludur

[27].

Kronik periodontitin patogenezi ¢ok faktorliidiir. Bakteriyel, ¢cevresel,
immiinolojik ve genetik faktorlerin etkilesiminden kaynaklanir. Subgingival
bakteriler, kronik periodontitten sorumlu ana faktordiir. P. gingivalis ve
Fusobacterium nucleatum, periodontit gelisimi ile yiiksek oranda iligkilidir.
Periodontit bolgeleri, biiylik hacimli enflamatuvar hiicre infiltratlar1 ve vaskiiler
proliferasyonlarla karakterize edilir. Patojenik bakteriler tarafindan salinan bakteri
plagi ve viriilans faktorlerine kars1 bagisiklik yanit1 B-hiicresi aracilidir. Plazma
hiicreleri ve lenfositler, periodontit bolgelerindeki baskin enflamatuvar hiicrelerdir.
Sigara igmek kronik periodontit i¢in bilinen bir risk faktoriidiir. Sigara ve bilesenlert,
anaerobik bakteri liremesini destekleyen ve doku tahribatin1 desteklemeye yardimci
olan vaskiiler tedarik seviyesini azaltan hipo-0ksijenize bir ortam iiretir. Genetigin
periodontit gelisimindeki rolii tartismalidir [28]. Tedavi edilmemis kronik
periodontitli hastalarda karakteristik klinik bulgular bu semptomlart igerir:
Supragingival ve subgingival plak (ve dis tas1), diseti sismesi, kizariklik ve diseti
noktalama kaybi, degismis diseti sinirlar1 (yuvarlanms, diizlesmis, kraterli papilla,
cekilme), cep olusumu, sondalamada kanama, atagsman kaybi, kemik kaybi1
(ac1sal/dikey veya yatay), kok furkasyonu tutulumu, artan dis hareketliligi, dis
pozisyonunda degisiklik, dis kaybi1 [29]. Hastalikla ilgili arastirma perspektifi, farkl
periodontit fenotiplerinin algilanan benzersiz 6zelliklerini vurgulayan ve dort farkli

periodontit formunun taninmasina yol agan 1999 siiflandirma sistemini etkiledi:
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1. Nekrotizan periodontit

2. Kronik periodontit

3. Agresif periodontit

4. Sistemik hastaliklarin bir belirtisi olarak periodontit

2017 Diinya Calistay1 kapsaminda tek bir tanimin benimsenmesi
onerilmektedir. Bir hasta, asagidaki durumlarda klinik bakim baglaminda bir
periodontit vakasidir: 1. Interdental CAL, >2 bitisik olmayan dislerde saptanabilir

veya 2. Bukkal veya oral CAL >3 mm ve >3 mm ceplenme, >2 diste saptanabilir.

Patofizyolojiye dayanarak, agikca farkli ti¢ periodontit formu tanimlanmigtir [30]: 1.

Nekrotizan periodontit, 2. Sistemik hastaliklarin dogrudan bir belirtisi olarak

periodontit, 3. Periodontit

Tablo 5: Periodontitin Evrelendirilmesi ve Derecelendirilmesi i¢in Cerceve

Hastalik Siddeti ve Tedavinin Karmasikhig

Evre 1: Evre 2: Evre 3: Evre 4:
Hafif Orta Ek dis Genis dis kayb1
periodontit periodontit | kayb1 ve dis kaybi
potansiyeli | potansiyeli olan
olan ileri periodontit
siddetli
periodontit
Hizli ilerleme Evre
kanit1 veya A
riski, beklenen | Evre
tedavi yanitive | B Bireysel Evre ve Derece Atamasi
sistemik saglik
lizerindeki Evre
etkiler c

(30 no’lu kaynaktan alinmistir.)
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2.4. Kalprotektin

Kalprotektin (CLP), SIO0A8 ve SI00A9 olmak iizere iki protein tarafindan
olusturulan bir heterodimerdir. Bu proteinler, monositlerin ve nétrofillerin sitozolik
protein igeriginin yarisini temsil eder. Bu hiicreler tarafindan anti-mikrobiyal bir ajan
olarak dretilirler. CLP baglangigta major 16kosit proteini L1 veya 27E10 olarak
adlandirilmisti. Daha sonra, ayni zamanda farkli es anlamlilar1 olan S100A8 ve
S100A9'un kombinasyonu olarak tanimlandi: miyeloid iligkili proteinler-8 ve 9 (MRP-
8 ve MRP-9); 8 ve 14 kDa'lik go¢ engelleyici faktorle iliskili protein (MRP-8 ve MRP-

14); kalgraniilin A ve B; alarminler.

S100A8 ve S100A9'un enflamatuvar siirecteki etkisi neredeyse 20 yil dnce
gosterilmigtir. Ancak romatizmal hastaliklarin patogenezindeki rolii ancak son yillarda
biiylik ilgi gérmistiir. Yaklasan kanitlar, CLP'nin kanser gelisimi, obezite, demansin
ilerlemesi ve aterosklerotik plak olusumunda da rol oynayabilecegini gdstermektedir.
Oda sicakliginda stabil olan CLP, enflamatuvar hastaliklarda aday bir biyobelirtectir
ve enflamatuvar bagirsak hastaliklarinin takibinde fekal seviyeleri rutin olarak
Ol¢iilmektedir. Saglikli deneklerde serum seviyeleri genellikle 1 mcg/ml'nin altinda

rapor edilir; ancak enflamasyon sirasinda 100 kat artabilir [31].

2.4.1. S100A8/9 yapisi

S100A8 ve S100A9 proteinleri, S100 protein ailesine aittir ve merkezi bir
mentese bolgesi ile baglanmis iki a-heliksten olusan ortak bir sarmal-ilmek-sarmal
motif yapisini paylasir. Her monomer iki Ca*? iyonunu ve Zn*? gibi diger divalan metal
iyonlarmi1 baglayabilir. S100 protein ailesinin iyon baglama ozellikleri,
oligomerizasyonu ve dolayisiyla islevlerini modiile eder. S100A8 ve S100A9,
homodimerler, heterodimerler (S100A8/A9) veya heterotetramerler (S100A8/A9)
seklinde bulunabilir. Heterodimer en kararli formdur ve protein biyolojik
etkilesimlerinin ¢ogundan sorumludur. ST00A8 ve S100A9 ayr1 olarak eksprese edilir;
ancak S100A8'in turn-over’t S100A9'dan daha yiiksektir. SI00A9 nakavt farelerde
oldugu gibi, baglayic1 partnerinin yoklugunda S100AS8 serum seviyeleri neredeyse

tespit edilemez [31].
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2.4.2. Kalprotektinin biyolojisi

S100A8 ve S100A9 proteinleri klasik olarak, patojenle iliskili molekiiler
modeller (PAMP’lar) veya hasarla iliskili molekiiler modeller (DAMP'lar) yoluyla
aktivasyonlarindan sonra, erken farklilagma asamasinda graniilositler, monositler ve
makrofajlar tarafindan eksprese edilir. Spesifik kosullar altinda endotel hiicreleri,
keratinositler, osteoklastlar, kondrositler ve fibroblast benzeri sinoviyositler gibi diger

hiicreler CLP'yi eksprese edebilir ve salgilayabilir.

CLP'nin bagisiklik siirecindeki kesin islevi heniiz ¢6ziilmemistir. Konak¢inin
enfeksiyonlara verdigi yanitta cok 6nemli olan hiicre iskeletinin regiilasyonu, 16kosit
gocll ile ticareti ve enflamasyonun giiclendirilmesi gibi bazi 6nemli islevler kabul
edilmistir. CLP ayrica bakteriler icin metal besin maddeleri olan Mn*? ve Zn*?nin

selasyonundan dolay1 dogrudan anti-mikrobiyal etkiye sahiptir.

CLP, dogal bagisiklik yanitinin bir pargasidir. TLR-4in endojen bir ligandi
olan DAMP olarak taninir. TLR4, patern tanima reseptor ailesine aittir ve PAMP'lar
ve DAMP'lar ile etkilesime girdikten sonra tehlike sinyalini iletir. CLP,
lipopolisakkarit (LPS) gibi patojen tiirevli faktorlere yanita aracilik eder ve
enfeksiyonlarda ve sepsiste meydana gelen enflamatuvar siirece katkida bulunur.
TNF-a'nin yukarisindaki enflamatuvar yolakta yer alir ve TNF-a gibi, LPS toksisitesi
i¢cin ¢ok onemlidir. Tim DAMP molekiilleri gibi, CLP de fagositlerin homeostazinda
ikili bir role sahiptir. Stabil bir durumda hiicre iskeletinin diizenlenmesine katkida

bulunur ve fagositler aktive edildiginde bir tehlike sinyali olarak salinir [31].

2.4.3. Kalprotektinin intraseliiler fonksiyonlari

Polimorfontikleatlarda (PMN'ler), CLP, hiicre gdciine izin veren tiibiiline bagl
hiicre iskeletinin hizli yeniden diizenlenmesinde rol oynar. Kalsiyum varliginda,
S100A8 ve S100A9 heterotetramerler olusturur ve tiibiilin polimerizasyonuna izin
vererek hiicre zarina gider. S100A9-nakavt farelerin graniilosit gé¢linii azalttigina dair
kanit, CLP'nin hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesinde rolii oldugu fikrini
desteklemektedir.CLP, oksidatif patlamanin aktivasyonunda rol oynar. Kalsiyum

varliginda, SI00A9 sitozoldeki arasidonik aside baglanir ve onu protein kinaz C'ye
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bagli bir mekanizma yoluyla nétrofil plazma zarindaki nikotinamid adenin diniikleotid
fosfat (NADPH) oksidaz kompleksine tasir. SI00A8 ve S100A9, NADPH oksidaz
tizerinde bir¢ok etkiye sahiptir. SI00A8 ve S100A9, NADPH oksidaz kompleksinin
gp91phox, p67phox ve rac-2 alt birimleri ile etkilesime girerek PMN aktivitesi igin
gerekli olan reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini indiikler.CLP, PAMP'lar veya
DAMP'lar tarafindan bir tehlike sinyalinden sonra graniilositler ve diger hiicreler
tarafindan salgilanir. Daha yakin zamanda kesfedilen ek bir mekanizma, nétrofil hiicre
dis1 tuzaklarda (NET'ler) kromatine bagli CLP'nin salinmasidir. Protein ayrica, doku

hasar1 meydana geldikten sonra nekrotik hiicrelerden pasif olarak salgilanabilir [31].

2.4.4. Kalprotektinin ekstraseliiler fonksiyonlari

S100A8 ve S100A9, protein konformasyonuna gore farkli afinite ile
reseptorlerine  baglanir. CLP  heterodimeri, heparan siilfat proteoglikan,
karboksilatlanmis N-glikan gibi farkli hiicre yiizeyi proteinlerini ve dogrudan veya
karboksilatlanmis glikanlar araciligiyla TLR4'i ve gelismis glikolize edilmis son
tiriinler icin reseptorii (RAGE) baglar. TLR4, ana CLP reseptoriidiir ve tercihen
heterodimer tarafindan baglanir. Sinyal iletim kaskadina, ¢cekirdege giden ve TNF-q,
interlokin (IL)-1B, IL-6, IL-8, IL-23, kemokin (CXC)-8 ve diger CXC'ler gibi
proenflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu destekleyen miyeloid farklilagsmasi
birincil yanit-88 proteini (MyD88) ve NF-kB aracilik eder. RAGE ayrica CLP ile
baglanir ve mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) ve NF-kB dahil olmak tizere
enflamatuvar sinyal yollarimi aktive eder. Ozellikle S100A8 ve S100A9'un
ekspresyonu NF-kB aktivasyonunu takiben artar, boylece S100A8 ve S100A9
tiretiminden sorumlu hiicrelerin bir otokrin ve parakrin uyarimi yoluyla enflamasyonu

giiclendiren pozitif bir geri besleme dongiisii olusturur.

S100A8 ve SI100A9un oOnemli bir islevi, 16kosit kemotaksisinin ve doku
infiltrasyonunun diizenlenmesidir. CLP 16kositler iizerindeki integrin reseptorlerinin
ekspresyonunu indiikler, boylece fibrinojen, fibronektin ve endotel hiicrelerine
adezyonunu arttirir. CLP endotelde proenflamatuvar ve trombojenik bir tepkiye neden
olur: karboksilatlanmis glikanlar ve TLR4 yoluyla endotel hiicrelerine baglanir ve

hiicre aktivasyonuna yol acar. CLP aktivasyonunun ardindan endotel hiicreleri, IL-8
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ve monosit kemotaktik protein- (MCP-) 1 gibi CXC'leri ve ilave S100A8 ve S100A9'u
eksprese eder. Endotel hiicreleri, ayrica ylizeylerinde vaskiiler hiicre adezyon
molekiillerini (VCAM), hiicreler aras1 adezyon molekiillerini (ICAM) ve selektinleri
eksprese eder, bu kemotaktik bir meyil ile sonuglanir, bu da daha sonra PMN'leri ¢eker
ve bunlarin endotelyuma baglanmasii kolaylastirir. CLP salinimi, hiicre-hiicre
temaslariin kaybina yol agar ve sonug olarak 16kosit ekstravazasyonu ile endotelin
gecirgenligini degistirir. Ayrica vaskiiler ve doku hasarindan sorumlu olan endotel

hiicre apoptozunu ve nekrozunu tetikler [31].

2.4.5. Edinsel bagisiklikta varsayilan rol

Dogal bagisiklik yanitinin bir endojen aktivatorii olarak klasik rolii ile birlikte,
CLP enflamasyon ile edinsel bagisiklik yaniti arasinda bir baglantiy1 temsil edebilir.
CLP, antijen sunan hiicreler tarafindan aktivasyon islemi sirasinda oto-reaktif CD8+
T hiicrelerinin uyarilmasma katkida bulunur. Bu molekiil, CD40/CD40 ligand
sinyallemesi ile birlikte kostimulator bir giliglendiricidir ve T hiicrelerinin tolerans
kaybina yol agar. Bir fare otoimmiinite modelinde SI00A8 ve S100A9'un yoklugu,
otoreaktif CD8+ T hiicreleri tarafindan azalmis IL-17 tiretimi ve daha diisiik otoantikor
tiretimi ile sonucglandi. Proenflamatuvar aktivitesine ek olarak, CLP edinsel bagisiklik
sisteminde diizenleyici bir islev de uygular. Dendritik hiicrelerde asir1 CLP
ekspresyonu, bozulmus bir T hiicresi proliferasyonu ile iligkilidir. Chih-Ru ve
arkadaglan tarafindan yapilan bir aragtirma [32], CLP'nin diizenleyici T hiicreleri
tizerinde eksprese edilen CD69'un endojen ligandi oldugunu gostermistir. CLP ve
CD69 arasindaki etkilesim, CD4+ T hiicrelerinin diizenleyici T hiicrelerine
farklilasmasini destekler, boylece T hiicre yanitinin alevlenmesini engeller. Ayrica
CLP, sitokin tretimini diizenler, Ozellikle bir anti-enflamatuvar sitokin olan

transforme edici biiyiime faktorii-B'nin ekspresyonunu destekler [31].
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2.5. Kalproptektinin Romatolojik Hastalklardaki Kullanim
2.5.1. Romatoid artrit

S100A8 ve S100A9, makrofajlar, PMN'ler, sinoviyal fibroblastlar ve
kondrositler tarafindan tiretildikleri RA sinoviyal dokuda ve sinoviyal sivida en fazla
up-regiile edilmis proteinlerdir. S100A8 ve SI00A9, enflamatuvar siirecin
amplifikasyonunda, noétrofil ve monosit aliminda, kikirdak yikiminda ve kemik
rezorpsiyonunda yer alir. SIO0A8 ve S100A9 iireten makrofajlar, eklem yikiminin
onemli bolgelerinde, sinoviyal membranda ve kikirdak-pannus birlesiminde bulunur

ve burada kemik rezorpsiyonu lehine bir dengesizlige neden olurlar.

TLR4'in CLP dahil ligandlarn ile etkilesimi, sinoviyal fibroblast
proliferasyonunu ve metalloproteinaz (MMP)-1, IL-6 ve ilave S100A8 ve S100A9
tiretimini indiikler. Aktive kondrositler ayrica CLP'yi de eksprese eder ve bu da TLR4
sinyali ve NF-kB'nin aktivasyonuyla bu hiicreler tizerinde katabolik bir etki yaratir. Bu
aktivasyon, proteoglikan tiilkenmesine, yeni kikirdak olusumunun &nlenmesine ve
nihayetinde kondrosit 6liimiine yol agar. CLP ayrica PMN'lerin degraniilasyonuna ve
MMP'lerin ve kollajenazlarin salinmasina neden olarak kikirdak bozulmasina katkida
bulunur. Osteoklast farklilasmasi ayrica, bir fare modelinde oncelikle TLR4 aracili bir
sinyal ve S100A8 kaynakli osteoklastik kemik rezorpsiyonu yoluyla CLP'den
etkilenir.

Saglikli denekler veya osteoartrit (OA), spondiloartrit (SpA), SLE ve
psodogout olan hastalarla karsilastirildiginda RA hastalarinin  serumunda CLP
seviyeleri daha yiiksektir. Yine de RA teshisine yardimci olacak herhangi bir sinir
deger belirlenmemistir. RA sinoviyal sivisinda >5 mcg/ml kadar bile yiiksek CLP

seviyeleri gozlenir ve RA'y1 OA ve diger enflamatuvar artritlerden ayirt edebilir.

CLP serum seviyeleri, hastalik aktivitesi ile koreledir ve birgok ¢alismada daha
siddetli RA belirtegleri ile iliskilidir. CLP’nin, RF ve anti-CCP pozitif hastalarin
serumunda seronegatif olanlara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. CLP, C-reaktif
protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve serum amiloid A proteini (SAA)
dahil olmak tizere enflamatuvar endekslerle koreledir ve seviyeler araciligryla TNF-a

inhibitdrleri ile ters orantilidir. CLP serum seviyeleri, hem geleneksel hem de biyolojik
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hastaligi modifiye eden anti-romatizmal ilaglarla tedaviye yanit olarak diisebilir.
Gergekten de CLP serum seviyeleri, klasik enflamatuvar endekslere kiyasla
enflamatuvar degisikliklere hizli ve daha belirgin bir yanit gostermistir, bu nedenle
tedavi yanitin1 degerlendirmek i¢in hassas bir biyobelirteg oldugunu gostermektedir.
Kortikosteroidlerin CLP serum seviyeleri tizerinde tartismali bir etkisi gozlenmistir.
Etkili kortikosteroid tedavisi, otoimmiin hastaliklarda CLP serum diizeylerini diistiriir.
Ancak Klingberg ve arkadaslar1 [33], kortikosteroid uygulamasindan sonra beyaz kan
hiicreleri sayisindaki artisla birlikte CLP diizeylerinde bir artis bildirdi.
Kortikosteroidlerin RA'da monositlerde, dendritik hiicrelerde ve sinoviyal
makrofajlarda SI00AS8 ekspresyonunu indiikleyebilecegine dair kanitlar vardir. Bu
nedenle kortikosteroidler, dolagimdaki PMN'lerde de CLP ekspresyonunu
destekleyebilir. CLP, ozellikle biiyiik eklemlerde, bagimsiz olarak ultrasonografi
degerlendirme puanlariyla iliskilendirilmistir. Inciarte-Mundo ve arkadaslari [34],
remisyondaki RA ve psoriatik artrit (PsA) hastalarinda ultrasonografi
degerlendirmesinde CLP'nin sinovit ile iliskili oldugunu gostermistir. CLP serum
seviyeleri, CRP ve ESH ile karsilastirildiginda en yiiksek ayirt edici kapasiteye sahipti
ve sinovit varhg i¢in 1,66 mcg/ml'lik bir esik de tanimlandi. Ozellikle, CLP
radyografik skorlarla korele oldugu gosterilen tek biyobelirtegtir ve bazal CLP'nin
radyografik hasar1 ongorebilecegine dair bazi kanitlar vardir. Vogl ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢alismada [35], CLP optik molekiiler goriintiileme ile bir fare
artrit modelinde enflamasyon belirteci olarak test edildi. Eklemlerdeki subklinik

hastalik aktivitesinin belirlenmesinde duyarli gériindii [31].

2.5.2. Sjogren sendromu

Saglikli deneklere kiyasla SS hastalarinda artan serum CLP seviyeleri ilk
olarak Kuruto ve arkadaslar1 [36] ve daha sonra, spesifik olarak birincil SS'ye atifta
bulunmayan bir ¢alisma disinda, diger caligmalar tarafindan dogrulandi. Nordal ve
arkadaslar1 [37], CLP serum seviyelerinin hastalik aktivitesinin baz1 endeksleri ile,
ozellikle yorgunluk skoru ile korele oldugunu; ancak ESH ve CRP ile korelasyon
gostermedigini gosterdi; CLP ve artrit arasinda bir iliski gozlenmedi. SS hastalarindan

alinan tiikiiriikte saglikli deneklerden daha yiiksek bir konsantrasyonda CLP bulundu
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ve tiikiiriikte CLP seviyeleri SS hastalarmin serumundan daha yiiksekti. Ozellikle,
normal deneklere kiyasla SS hastalarinda fekal CLP artmistir. Gergekten de CLP, SS
hastalarinda gastrointestinal mukozanin ekzokrin bezleri tarafindan da tiretilir. SS
hastalarindan alinan tiikiirtik bezi biyopsilerinde de CLP bulundu. CLP, enflamatuvar
hiicreler tarafindan lokal olarak salinabilecegi gibi, epitel hiicreleri tarafindan aktif
olarak salgilanabilir. Bir CLP reseptorii olan RAGE'in, SS hastalarinin labiyal tiikiiriik
bezlerindeki miyoepitelyal hiicreleri tarafindan asir1 eksprese edildigine dair kanit,
CLP'nin lokal enflamasyon gelisimindeki etkisini dogrular. Tiikiiriik bezlerinde CLP
ekspresyonu ile lenfositik odak skoru arasinda bir iliski bulunmamustir, tiikiiriikteki
CLP konsantrasyonu SS'de lokal enflamatuvar aktivitenin umut verici bir belirteci
olabilir [31].

2.6. Kalprotektinin Periodontal Hastahktaki Yeri

PD, oral bakteriyel enfeksiyonun neden oldugu kronik enflamatuvar bir
hastaliktir ve ¢evredeki periodontal dokularda enflamasyon ve alveolar kemik yikimi
ile sonu¢lanir. Cesitli calismalar, CLP'nin PD patolojisine dahil oldugunu goéstermistir
ve PD'li hastalarda degisen CLP seviyeleri tespit edilebilir. CLP ve alt birimlerinin
varlig1 insan dis tasi, digeti olugu sivis1 (GCF) ve tiikiiriikte gozlenmistir. Bir dizi
kesitsel ¢alisma, PD hastalarinda PD olmayan deneklere gore, GCF'de 6nemli 6l¢iide
daha yiiksek CLP seviyeleri ve 20 kata kadar daha yiliksek ST00AS8 seviyeleri gosterdi.
Diger aragtirmalar ayrica, GCF'deki CLP konsantrasyonlarinin prostaglandin E2, IL-
1B, kollajenaz veya aspartat aminotransferaz seviyeleri ile PD i¢in sondalamada
kanama (BOP), cep sondalama derinligi (PPD), diseti endeksi (GI) ve diger
biyobelirtecler gibi klinik gostergelerle pozitif korelasyon gosterdigini ileri siirmiistiir
[38].

Boylamsal bir c¢alismada, Kaner ve arkadaslart [39] jeneralize agresif
periodontitli (AgP) hastalarin cerrahi olmayan tedavisinden 6nce ve sonra GCF'deki
CLP seviyelerini arastirdi ve tedavinin CLP seviyelerini 6nemli 6l¢iide azalttigini,
degisiklik seviyelerinin PPD azalmas: ile yiiksek oranda iliskili oldugunu gozlemledi.
Bu grubun daha karmagsik bir ¢alismasinda “’scaling ve root planing’’ tedavisinden 3

ay sonra jeneralize AgP'li hastalarda baslangigta en derin bdlgelerden GCF toplandi
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ve ornekler CLP seviyeleri icin arastirildi. Hastalik aktivitesi, ayni1 bolgelerde 3 ila 6
ay arasinda PPD'deki (>0.5 mm) artis olarak tanimlandi. Bireysel parametrelerin
aktiviteyi tahmin etme yetenegi, alic1 ¢alisma karakteristigi (ROC) egrisi olusturularak
belirlendi. Bulgular, CLP'min toplam miktar1 ve konsantrasyonunun, onemli bir
Ongoriicii fayda gosterdigini gosterdi. CLP diizeyleri cut-off degerlerinden yiiksek
olan hastalar, negatif hastalara gore daha fazla aktif bolge gosterdi. Yukaridaki bu
sonuglar, GCF'deki CLP seviyelerinin ve bunlarin degisikliklerinin enflamatuvar
durumlarla iliskili oldugunu gosterdi. Ayrica, CLP seviyesi, genellestirilmis AgP'li
hastalarda periodontal tedavinin izlenmesi i¢in hem boélge hem de denek seviyelerinde

hastalik aktivitesinin bir gostergesidir.

Andersen ve arkadaglar1 [40] kronik periodontitli (CP) hastalarin GCF'deki
CLP diizeyinin saglikli bireylere gore anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmistir;
ancak degerler, hastalardaki saglikli ve klinik olarak hastalikli bolgeler arasinda fark
gostermedi. Yazarlar ayrica 3 ve 6 aylik cerrahi olmayan periodontal tedaviden sonra
klinik parametrelerin diizeldigini ve hastalikli bireylerde CLP seviyesinin 6nemli
Ol¢iide azaldigini dogruladilar. Buna karsilik, Kajiura ve arkadaslar1 [41] periodontit
hastalarinda periodontal ceplerin enflamatuvar ve saglikli bolgelerinden alinan GCF
numunelerindeki CLP konsantrasyonlarint arastirdi. Sonuglar, CLP diizeylerinin
enflamatuvar bolgelerde saglikli bolgelere gore 6nemli 6lgiide daha yiiksek oldugunu
gosterdi. Ek olarak, CLP konsantrasyonlar1 GI ile pozitif korelasyon gdsterdi. Kajiura
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan baska bir calismada yazarlar, periodontitli
hastalardan alinan GCF numunelerindeki toplam CLP miktarlarmm saglikli
bireylerinkinden 6nemli Ol¢iide yiiksek oldugunu; ancak hastalik numunelerindeki
CLP konsantrasyonlarinin biraz daha diisiik oldugunu belirtmislerdir. Yazarlar, CLP
konsantrasyonlar1 ve miktarlar1 arasindaki farkliliklarin, periodontitli hastalarin
enflamatuvar bolgelerindeki GCF hacmindeki artisa atfedildigini varsaymuslardir.
Ayrica yazarlar, diyabetik periodontitli hastalardan alinan GCF numunelerindeki
toplam CLP miktarlarinin, diabetes mellituslu hastalardan yaklasik iki kat daha ytiksek
oldugunu goézlemlediler. Ozellikle, PD hastalarinda hastalikli ceplerden alinan
GCF'deki CLP konsantrasyonlari, diger enflamatuvar bozukluklar1 olan deneklerin
orneklerinden belirgin sekilde daha yiiksekti (yaklasik diizinelerce kez). GCF'deki

proteinin esas olarak enflamatuvar periodontal ceplerdeki graniilositlerden ve
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monositlerden/makrofajlardan tiiretildigi, GCF'yi belirli bir dar alanda hapsederek ve
enflamatuvar hiicrelerin biiyiik hacimde ve yiiksek diizeyde CLP iiretmesini sagladigi

distintiilmektedir.

Zhan ve arkadaslar [42], agresif AgP'li hastalarin saglikli bireylere kiyasla
daha yiiksek trombosit aktivasyon durumu sergiledigini bildirdi. Agresif AgP'li
hastalardan alman plazmadaki ve GCF’deki CLP seviyeleri, saglikli
kontrollerinkinden 6nemli Olgiide daha yiiksekti. Ayrica GCF'deki CLP seviyesi,
trombosit biiylik hiicre oran1 ve ortalama trombosit hacmi ile negatif korelasyon
gosterdi. Yakin tarihli bir galismada, Holmstrom ve arkadaglar1 [43], CLP ve hastalik
dist degiskenlerin etkisi dahil olmak lizere cesitli aracilarin tiikiiriik seviyeleri ve
periodontal saglik arasindaki iligkiyi genis bir yetiskin kohortunda arastirdi. Sonuglar,
>64 yasindaki bireylerde CLP diizeylerinin 40-64 yasindaki deneklere gore anlamli
diizeyde yiiksek oldugunu; ancak <40 yasindaki katilimcilarla karsilastirildiginda
anlaml bir farklilik gézlemlenmedigini ortaya koydu. Tiikiiriikteki CLP diizeylerinin
periodontal parametrelerle iliskili oldugu bulundu. Ortalama CLP seviyeleri, BOP >
%20 olanlarda BOP < %20 olanlarla karsilastirildiginda 1.37 kat yiiksekti ve PPD < 4
mm olanlarla karsilastirildiginda, PPD > 4 mm olan kisilerde 1.35 kat daha yiiksekti.
Ayrica bu c¢alismada yazarlar, erkekler ve kadinlar arasinda ve sigara igenler ve
igmeyenler arasinda CLP seviyelerinde 6nemli bir farklilik gézlemlememistir. Birkag
tiikkiiriik proteom arastirmasi, PD'li hastalarda S100A8/S100A9'un asir1 eksprese
edildigini de gostermistir. Yakin zamanda yapilan proteomik c¢alismalar, saghkli
olanlara kiyasla periodontit veya jinjivit olan deneklerde (¢alismaya bagli olarak)
proteinlerden birinin veya her ikisinin ekspresyon seviyelerinde dnemli farkliliklarin
bulunabilecegini gostermistir. Ozellikle, periodontit deneklerinin GCF'deki hem
S100A8 hem de S100A9 seviyeleri, periodontal olarak saglikli bireylerden daha
yiiksekti [38].
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Tablo 6: Romatizmal Hastahklarda Biyobelirte¢ Olarak Serum Kalprotektin Kullanimini

Destekleyen Kanitlar

Tedavi
Hastalik
Hastalik Tani Degerlendirilmes Deg.el.*l Spesifik Hast.allk Prognoz
) endiril  Bulgulari ile Iligki
! mesi
Romatoid SKve OA, Enflamasyonun Etkili Yiiksek seviyeler, Yiiksek
Artrit SpA, SLE,  laboratuvar tedaviy  pozitif romatoid seviyeler
JIA, CPPD  belirtegleri ile i faktor ve ACPA ile  hastalik
ile korelasyon takiben iligkilidir niiksetmesinin
karsilastirll ~ Hastalik aktivite azalma habercisidir
diginda Olgiimleri ile Yiiksek
daha korelasyon seviyeler
yiksek Ultrason ve yapisal
seviyeler radyografik hasar hasarin
bulunur skorlari ile habercisidir
korelasyon
Sjogren SKile Enflamasyonun _ _
Sendromu  karsilastiril  laboratuvar
diginda belirtegleri ile
daha korelasyon yok
yiiksek Histolojik
seviyeler diizeyde
bulunur enflamasyonun

derecesi ile

korelasyon yok

SK: Saglikli Kontroller; OA: Osteoartrit; SpA: Spondiloartrit; SLE: Sistemik Lupus Eritematozus; JIA:
Juvenil idiyopatik Artrit; CPPD: Kalsiyum Pirofosfat Dehidrat Birikimi Hastaligi; ACPA: Anti-

Sitriiline Peptit Antikorlar1
(31 no’lu kaynaktan alinmastir.)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali’nda ve
Dis Hekimligi Fakiiltesi'nde Aralik 2020-Aralik 2021 tarihleri arasinda
gergeklestirilmis bir prospektif, vaka-kontrol c¢alismasi olup calisma protokolii
Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafindan oybirligiyle 22 Ekim

2020’de 772 karar numarasi ile onaylandi.

3.1. Hasta-Kontrol Gruplar

Calismaya 2010 ACR/EULAR smiflandirma kriterlerine [11] gére RA tanisi
almig 76 hasta, hasta kontrol grubu i¢in 2016 ACR-EULAR siniflandirma kriterlerine
[21] gore SS tanis1 almis 24 hasta dahil edildi. Saglikli kontrol grubu olarak 40 gontilli
secildi. Caligmaya katilan tiim hastalarin ve saglikli goniilliilerin bilgilendirilmis onam
formu alindi. Calismaya dahil edilmeme kriterleri olarak 18 yas alt1 olmak ile aktif

enfeksiyon ve kanser dykiisii olmas1 alindu.

3.2. Verilerin Toplanmasi

Tim RA ve SS hastalar1 ayaktan poliklinikte goriilerek degerlendirildi.
Caligma ve kontrol grubundaki bireylerin demografik 6zellikleri kaydedildi. Anamnez
ve fizik muayene not edildikten sonra hemogram, CRP, ESH, BUN, kreatinin, ALT,
AST, RF, anti-CCP, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, ANA, HBs Ag, anti-HBs, anti-HBc
total ve anti-HCV degerleri islendi [Ek 1]. Es zamanli olarak serum kalprotektin ve
varsa eksik laboratuvar parametreleri i¢cin vendz kan ile kalprotektin igin tiikiiriik

ornegi alindiktan sonra Dig Hekimligi (MC) tarafindan periodontit muayenesi yapildi.

RA hastalar1 i¢in doktor global gorsel analog dlgek (VAS), 0 ile 10 arasinda
puanlandirildi. Bilateral proksimal interfalangeal ve metakarpofalangeal eklemler ile
el bilegi, dirsek, omuz ve diz eklemleri muayene edilerek toplam hassas ve sis eklem
sayilar1 kaydedildi [Ek 2]. Hasta agr1 VAS, 0 ile 10 arasinda puanlandirildi. Hasta
global VAS, 0 ile 10 arasinda puanlandirildi. 20 sorudan olusan Saglik Degerlendirme
Anketi (HAQ) yapildi: Her soruya, verilen zorlanma siddeti yanitina gore O ile 3
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arasinda puan verildi, toplam puan 20’ye boliinerek kaydedildi [Ek 3]. Bu veriler
kullanilarak hastalik aktivitesinin Ol¢iilmesi i¢cin DAS28-CRP ve DAS28-ESR
degerleri hesaplandi. Puanlara gore <2.6 remisyon; 2.6 — 3.2 diisiik hastalik aktivitesi,
>3.2 - <5.1 orta hastalik aktivitesi; >5.1 yliksek hastalik aktivitesi olarak kabul edildi.
Sjogren sendromu hastalari icin hastalik aktivitesi, ESSDAI ve ESSPRI ile
degerlendirildi. ESSPRI, hastalara son 2 haftada kuruluk, yorgunluk ve agr1 sikayetleri
sorularak her bir kategori 0’dan 10’a kadar puanland1 [Ek 5]. ESSDAI skoru <5 ise
hafif, 5-13 arasinda ise orta ve >14 ise agir hastalik aktivitesi olarak kabul edildi [Ek
6].

3.2.1. Venoz kan orneklerinin toplanmasi

Bir serum ayirici tlip kullanilarak kan Ornekleri aynmi giin alindi ve oda
sicakliginda 30 dakika pihtilagmasina izin verildikten sonra 1000 x g'de 15 dakika
santrifiij edildi. Serum ayrilarak Eppendorf tiipiinde -80 °C'de saklandi.

3.2.2. Tiikiiriik 6rneklerinin toplanmasi

Hastalara 6rnekleme protokolii hakkinda bilgi verildikten sonra her hastadan
uyarilmamis tam tiikiiriik, ayni1 giin steril bir kap i¢ine toplandi. Numune alimindan 1
saat once yemek yememeleri, sivi igmemeleri ve dis fircalamamalari konusunda
bilgilendirildiler. Numuneler Eppendorf tiip i¢inde 10.000 x g'de 5 dakika santrifiij
edildi. Sulu katman ayrilarak yeni bir Eppendorf tiipiinde -80 °C'de saklandi.

3.2.3. Periodontit muayenesi

Hastalar ve saglikli goniilliiler, Romatoloji polikliniginde muayene edildikten
ve serum ile tiikiirik Orneklerini verdikten sonra aymi giin Dis Hekimligi’nde
periodontit a¢isindan muayene edildi. Bakilan 6l¢iitler arasinda plak endeksi, kanama
endeksi, periodontal cep derinligi, kronik periodontit siniflamasi ve periodontit
ciddiyet evresi bulunmaktayd: [Ek 4]. Calismaya katilanlar, elde edilen bulgular

kullanilarak 2017 giincel periodontit siniflamasina goére siniflandirildi [30].
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3.3. Kan ve Tiikiiriik Orneklerinin Laboratuvar Degerlendirmesi

SI00A8 ve A9, iireticinin talimatina gore hassas enzim baglantili
immiinosorbent tahlili (ELISA) kiti (R&D Systems, Minneapolis, MN, ABD) ile
belirlendi. Standart egri, tedarik¢i tarafindan saglanan S100A8 ve A9 standardi
kullanilarak cizildi.

3.4. istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler “Statistical Package for Social Sciences” (SPSS, Chicago,
IL) Windows 22.0 programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici analizler normal dagilan
degiskenler icin ortalamatstandart sapma (“standard deviation” [SD]), normal
dagilmayan degiskenler ise ortanca, minimum-maksimum degerler, ceyreklik arasi
deger (“interquartile range”, [IQR]) kullanilarak verildi. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edildi. Niteliksel verilerin analizinde Ki-kare
test, test kosullar1 saglanmadiginda Fischer test kullanildi. Calisma ve kontrol gruplari
arasindaki degisken analizleri; normal dagilan veriler i¢in Student-T testi kullanilarak,
normal dagilmayan veriler i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Uglii
grup karsilastirmalar1 Kruskal Wallis testiyle yapildi. Laboratuvar degerleri ve klinik
Olgekler arasindaki korelasyonlar Spearman korelasyon testiyle degerlendirildi. p-
degeri <0.05 anlamli kabul edildi. Ug grup karsilastirmasi yapilmasi nedeniyle tip 1
hata olasiligin1 ortadan kaldirmak i¢in post hoc analizlerde p degerinin anlamlilik sinir1

p <0.01 olarak azaltilmstir.
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Tablo 7: Kalprotektinin Standart Konsantrasyonlar1 (ng/ml)

Standart Konsantrasyonlari Absorbans
(ng/ml) Degerleri

40 3,637

20 2,221

10 1,152

5 0,605

2,5 0,333

1,25 0,198

0,625 0,13

45
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4. BULGULAR

Calismamiza 76 RA tanili hasta, hasta kontrol grubu olarak 24 SS tanili hasta
ve saglikli kontrol grubu olarak 40 saglikli goniillii alindi.

4.1. Romatoid Artrit Tanihh Hastalarin Bulgularn

RA tanili hastalarin ortanca yasi 49 (18-78) olarak hesaplandi. 59 hasta
(%77,6) kadind1. Sigara igmeyen kisi sayis1 58 (%76,3), aktif icici sayist 14 (%18,4)
ve ex-smoker sayisi 4 (%35,3) olarak bulundu. Okuma-yazmasi olmayan 6 kisi (%7,9),
ilkdgretim mezunu 31 kisi (%40,8), lise mezunu 20 kisi (%26,3) ve lisans mezunu ise
19 kisiydi (%25). Hig alkol kullanan yoktu. Komorbiditesi olan 27 kisiydi (%35,5).
Ailede RA tanis1 alan 8 kisi (%10,5) varken ailesinde SS tanili kimse yoktu. 41 hasta
(9%53,9) steroid kullaniyordu. 16 hasta (%21,1) DMARD-naif’ti, 38 hasta (%50)
DMARD kullantyordu, 13 hasta (%17) biyolojik ajan kullaniyordu ve 7 hasta (%9) ise
hem DMARD hem de biyolojik ajan tedavisi altindayda.

75 hastada bakilan RF, 60 hastada (%80) pozitifti. RF’nin ortanca degeri 59
IU/mL (6-672) olarak saptandi. 73 hastada bakilan anti-CCP, 59 hastada (%80,8)
pozitifti. Anti-CCP’nin ortanca degeri 120 U/mL’ydi (5-7320). Ortanca tani siiresi 2
yil (0-31), ortanca semptom siiresi ise 4 yil (0-31) olarak bulundu. Ortanca CRP degeri
4,85 mg/L (0-96) ve ortanca ESH degeri 19,5 mm/saat (2-81) olarak saptandi. 72
hastada bakilan DAS28-CRP’de 28 kisinin (%38,9) diisiik hastalik aktivitesi, 32
kisinin (%44,4) orta hastalik aktivitesi, 12 kisinin (%16,7) yiiksek hastalik aktivitesi
oldugu goriildii. Ortanca DAS28-CRP degeri 3,65 (0,96-8,21) olarak bulundu. 72
hastada bakilan DAS28-ESR’de 19 kiside (%28,8) diisiik hastalik aktivitesi, 29 kiside
(%43,9) orta hastalik aktivitesi, 18 kiside (%27,3) yiiksek hastalik aktivitesi goriildii.
Ortanca DAS28-ESR degeri 4,3 (1-8,2) olarak bulundu. Ortanca hassas eklem sayisi
2 (0-28), ortanca sis eklem sayisi 2 (0-28) olarak saptandi. Ortanca HAQ degeri 0,55
(0-2,15), ortanca doktor global VAS degeri 5 (0-10), ortanca hasta agr1 VAS degeri 5
(0-10), ortanca hasta global VAS degeri 5 (0-10) olarak bulundu.

65 hastada bakilan periodontit evresinde 35 hasta (%53,8) hafif evrede, 18
hasta (%27,7) orta evrede, 12 hasta (%18,5) ciddi evrede saptandi. Biz ¢calismamizda,
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2017 periodontit siniflamasina [30] gore evre I (hafif) hastalar1 periodontit yok olarak
kabul ettik ve evre II, III ve IV (orta, ciddi) hastalar1 periodontit var kabul ettik. Bu
nedenle bu 65 hastanin 30’ unda (%46,2) periodontit vardi. Ortanca serum kalprotektin
degeri 9,95 ng/mL (0,78-38,23), ortanca tiikiiriik kalprotektin degeri ise 29,97 ng/mL
(0,64-75,85) olarak bulundu. Periodontiti olanlarin: Ortanca serum kalprotektin degeri
10,4 ng/mL (0,7-38,23), tiikiiriik kalprotektin degeri 31,7 ng/mL (0,64-75,85) olarak
saptandi. Periodontiti olmayanlarin: Ortanca serum kalprotektin degeri 9,3 ng/mL
(2,3-33,9), tukiirik kalprotektin degeri 27,3 ng/mL (1,6-40,74) olarak saptandi.
Ortanca plak endeksi ortalamasi 1 (0-2,86), ortanca dis eti endeksi ortalamasi 0,66 (0-
2,25), ortanca cep derinligi ortalamasi 1,7 (1,02-3,03) olarak bulundu.

Hastalar DAS28-CRP degerlerine gore iki gruba ayrildi: DAS28CRP < 3,2 ve
DAS28CRP > 3,2. Serum kalprotektin degeri, yiiksek hastalik aktivitesi olan grupta,
diisiik hastalik aktivitesi olan gruba gore daha yiiksek saptandi [YHA ve DHA: 11,5
(0,78-38,23); 8,3 (1,6-24,4) (p:0,02)]. Tiikiiriik kalprotektin degerlerinde iki grup
arasinda fark saptanmadi (p:0,67). Ayrica romatoid artritli hastalarda seropozitif olan
ve olmayan hastalarin serum ve tiikiiriik kalprotektin diizeyleri arasinda istatistiksel

bir fark saptanmadi.
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Tablo 8: Romatoid Artrit Tamli Hastalarin Tammmlayic1 Ozellikleri (n:76)

Yas, yil [ortanca (min-maks)]
Kadin, n (%)
Egitim
Okuma-yazma yok, n (%)
[Ikogretim mezunu, n (%)
Lise mezunu, n (%)
Lisans mezunu, n (%)
Sigara
Yok, n (%)
Var, n (%)
Ex-smoker, n (%)
Alkol kullananlar, n (%)
Komorbidite varligt, n (%)
Ailede RA varligi, n (%)
Steroid kullanimi, n (%)
Ilag¢ kullanim
DMARD-naif, n (%)
Kortikosteroid kullanan, n (%)
DMARD kullanan, n (%)
Biyolojik ajan kullanan, n (%)
DMARD + Biyolojik ajan kullanan, n (%)
RF pozitifligi, n (%)
RF degeri (IU/mL) [ortanca (min-maks)]
Anti-CCP pozitifligi, n (%)
Anti-CCP degeri (U/mL) [ortanca (min-maks)]
Tam siiresi, y1l [ortanca (min-maks)]
Semptom siiresi, y1l [ortanca (min-maks)]
CRP (mg/L) [ortanca (min-maks)]
ESH (mm/sa) [ortanca (min-maks)]
DAS28-CRP [ortanca (min-maks)]
DAS28-CRP
Diisiik hastalik aktivitesi, n (%)
Orta hastalik aktivitesi, n (%)
Yiiksek hastalik aktivitesi, n (%)
DAS28-ESR [ortanca (min-maks)]

49 (18-78)
59 (77,6)

6(7.9)

31 (40,8)
20 (26,3)
19 (25,0)

58 (76,3)
14 (18,4)
4(5.3)
0(0,0)
27 (35,5)
8 (10,5)
41 (53,9)

16 (21,1)

41 (53,9)

38 (50)

13 (17)

7(9)

60/75 (80)
59 (6-672)
59/73 (80,8)
120 (5-7320)
2 (0-31)

4 (0-31)
4,85 (0-96)
19,5 (2-81)
3,65 (0,96-8,21)

28/72 (38.,9)
32/72 (44,4)
12/72 (16,7)
43 (1-8,2)
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DAS28-ESR

Diisiik hastalik aktivitesi, n (%) 19/72 (28,8)

Orta hastalik aktivitesi, n (%) 29/72 (43,9)

Yiiksek hastalik aktivitesi, n (%) 18/72 (27,3)
Hassas eklem sayisi1 [ortanca (min-maks)] 2 (0-28)
Sis eklem sayisi [ortanca (min-maks)] 2 (0-28)
HAQ (0-3) [ortanca (min-maks)] 0,55 (0-2,15)
Doktor global VAS (0-10) [ortanca (min-maks)] 5 (0-10)
Hasta agr1 VAS (0-10) [ortanca (min-maks)] 5 (0-10)
Hasta global VAS (0-10) [ortanca (min-maks)] 5 (0-10)
Periodontit evresi

Hafif, n (%) 35/65 (53,8)

Orta, n (%) 18/65 (27,7)

Ciddi, n (%) 12/65 (18,5)
Periodontit varligi, n (%) 30/65 (46,2)

Serum kalprotektin (ng/mL) [ortanca (min-maks)]
Tiikiirtik kalprotektin (ng/mL) [ortanca (min-maks)]
Periodontiti olanlarin
Serum kalprotektini (ng/mL) [ortanca (min-maks)]
Tikdirik kalprotektini (ng/mL) [ortanca (min-maks)]

Periodontiti olmayanlarin

9,95 (0,78-38,23)
29,97 (0,64-75,85)

10,4 (0,7-38,23)
31,7 (0,64-75,85)

Serum Kalprotektini (ng/mL) [ortanca (min-maks)] 9,3 (2,3-33,9)
Tiikiirtik kalprotektini (ng/mL) [ortanca (min-maks)] 27,3 (1,6-40,74)
Plak endeksi ortalamasi [ortanca (min-maks)] 1 (0-2,86)
Dis eti endeksi ortalamasi [ortanca (min-maks)] 0,66 (0-2,25)

Cep derinligi ortalamasi [ortanca (min-maks)]

1,7 (1,02-3,03)

4.2. Sjogren Sendromu Tanihh Hastalarin Bulgulan

SS tanili hastalarin ortanca yasi 48 (29-72) olarak hesaplandi. 24 hastanin
tamami (%100) kadindi. Okuma-yazmasi olmayan 2 kisi (%8,3), ilkogretim mezunu
13 kisi (%54,2), lise mezunu 4 kisi (%16,7) ve lisans mezunu ise 5 kisiydi (%20,8).
Sigara icmeyen kisi sayist 23 (%95,8), aktif i¢ici sayis1 1 (%4,2) olarak bulundu, ex-
smoker yoktu. Hi¢ alkol kullanan yoktu. Komorbiditesi olan 7 kisiydi (%29,2).

Ortanca tani siiresi 4 yi1l (0-15), ortanca semptom siiresi 5,5 yil (1-41) olarak bulundu.
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4 hasta (%16,7) steroid kullaniyordu. 9 hasta (%37,5) DMARD-naif’ti, 14 hasta
(%58,3) DMARD kullaniyordu, biyolojik ajan kullanan hasta yoktu. Ailede RA ve SS

tanisi alan hasta yoktu.

21 hastada bakilan periodontit evresinde 9 hasta (%42,9) hafif evrede, 9 hasta
(%42,9) orta evrede, 3 hasta (%14,3) ciddi evrede saptandi. RA tanili hastalarda
yaptigimiz gibi 2017 periodontit smiflamasia [30] gore evre I (hafif) hastalarn
periodontit yok olarak kabul ettik ve evre I, I1I ve IV (orta, ciddi) hastalar1 periodontit
var kabul ettik. Bu nedenle bu 21 hastanin 12’sinde (%57,1) periodontit vardi. Ortanca
serum kalprotektin degeri 5,82 ng/mL (0,77-36,77), ortanca tiikiirik kalprotektin
degeri 34,29 ng/mL (4,21-43,55) olarak saptandi. Periodontiti olanlarin: Ortanca
serum kalprotektin degeri 5,9 ng/mL (3,76-9,81), tiikiiriik kalprotektin degeri 35,5
ng/mL (14,1-39,4) olarak saptandi. Periodontiti olmayanlarin: Ortanca serum
kalprotektin degeri 5,3 ng/mL (0,7-36,7), tiikiiriik kalprotektin degeri 33,3 ng/mL
(4,21-43,5) olarak saptandi. Ortanca plak endeksi ortalamas: 1,0 (0,17-11,1), ortanca
dis eti endeksi ortalamas1 1,0 (0,16-2), ortanca cep derinligi ortalamasi 2,08 (1,26-
2,97) olarak bulundu.

Ortanca CRP degeri 2,6 mg/L (0,4-10,4), ortanca ESH degeri 20 mm/saat (9-
97) olarak bulundu. 21 hastada bakilan RF, 8 hastada (%38,1) pozitifti. RF’nin ortanca
degeri 10 IU/mL (8-72) olarak bulundu. ANA pozitifligi, 21 hastanin 19’unda (%90,5)
saptandi. Anti-Ro/SSA pozitifligi 23 hastanin 18’inde (%78,3), anti-La/SSB pozitifligi
21 hastanin 8’inde (%38,1) saptandi. 10 istinden hesaplanan ESSPRI-Kuruluk
ortanca degeri 6 (0-10), ESSPRI-Yorgunluk ortanca degeri 6 (0-10), ESSPRI-Agr
ortanca degeri 6 (0-9) olarak bulundu. Ortalama ESSPRI ortanca degeri ise 6 (0-8,66)
olarak bulundu. 23 hastada degerlendirilen ESSDAI’de 17 hasta (%73,9) hafif, 5 hasta
(%21,7) orta, 1 hasta (%4,3) agir olarak siniflandirildi. Ortanca ESSDALI total degeri
2 (0-29) olarak bulundu.
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Tablo 9: Sjogren Sendromu Hastalarimin Tanimlayici Ozellikleri (n:24)

Yas, yil [ortanca (min-maks)] 48 (29-72)
Kadin, n (%) 24 (100)
Egitim
Okuma-yazma yok, n (%) 2 (8,3)
[Ikogretim mezunu, n (%) 13 (54,2)
Lise mezunu, n (%) 4 (16,7)
Lisans mezunu, n (%) 5 (20,8)
Sigara
Yok, n (%) 23 (95,8)
Var, n (%) 1(4,2)
Ex-smoker, n (%) 0(0,0)
Alkol kullananlar, n (%) 0 (0,0)
Komorbidite varligt, n (%) 7(29,2)
Tani siiresi, y1l [ortanca (min-maks)] 4 (0-15)
Semptom siiresi, y1l [ortanca (min-maks)] 5,5 (1-41)
Steroid kullanimi, n (%) 4 (16,7)
Ilag¢ kullanim
DMARD-naif, n (%) 9 (37,5)
Kortikosteroid kullanan, n (%) 4 (16,7)
DMARD kullanan, n (%) 14 (58,3)
Biyolojik ajan kullanan, n (%) 0(0,0)
DMARD + Biyolojik ajan kullanan, n (%) 0(0,0)
Periodontit evresi
Hafif, n (%) 9/21 (42,9)
Orta, n (%) 9/21 (42,9)
Ciddi, n (%) 3/21 (14,3)
Periodontit varligi, n (%) 12/21 (57,1)
Serum Kalprotektin (ng/mL) [ortanca (min-maks)] 5,82 (0,77-36,77)
Tiikiirtik kalprotektin (ng/mL) [ortanca (min-maks)] 34,29 (4,21-43,55)
Periodontiti olanlarin
Serum kalprotektini [ortanca (min-maks)] 5,9 (3,76-9,81)
Tiikiiriik kalprotektini [ortanca (min-maks)] 35,5 (14,1-39,4)
Periodontiti olmayanlarin
Serum kalprotektini [ortanca (min-maks)] 5,3(0,7-36,7)
Tikdriik kalprotektini [ortanca (min-maks)] 33,3 (4,21-43,5)
Plak endeksi ortalamasi [ortanca (min-maks)] 1,0 (0,17-11,1)
Dis eti endeksi ortalamasi [ortanca (min-maks)] 1,0 (0,16-2)




Cep derinligi ortalamasi [ortanca (min-maks)]

2,08 (1,26-2,97)

CRP (mg/L) [ortanca (min-maks)] 2,6 (0,4-10,4)
ESH (mm/sa) [ortanca (min-maks)] 20 (9-97)

RF pozitifligi, n (%) 8/21 (38,1)
RF degeri (IU/mL) [ortanca (min-maks)] 10 (8-72)

ANA pozitifligi, n (%)
Anti-Ro/SSA pozitifligi, n (%)

19/21 (90,5)
18/23 (78,3)

Anti-La/SSB pozitifligi, n (%) 8/21 (38,1)
ESSPRI-Kuruluk (0-10) [ortanca (min-maks)] 6 (0-10)
ESSPRI-Yorgunluk (0-10) [ortanca (min-maks)] 6 (0-10)
ESSPRI-Agr (0-10) [ortanca (min-maks)] 6 (0-9)
Ortalama ESSPRI (0-10) [ortanca (min-maks)] 6 (0-8,66)

ESSDAI
Hafif, n (%)

17/23 (73,9)

Orta, n (%) 5/23 (21,7)
Agir, n (%) 1/23 (4,3)
ESSDAI total [ortanca (min-maks)] 2 (0-29)

4.3. Periodontal Endekslerin ve Laboratuvar Parametrelerinin Gruplar

Arasinda Karsilastirilmasi

RA grubunun %77,6’s1 (n:59) kadin hasta iken, SS grubunun tamami ve
saglikli kontrol grubunun %62,5’i kadindi (p:0,002, SK/SS). Gruplarin yas
ortalamalar1 arasinda bir fark yoktu (p:0,15). Her {i¢ grubun periodontit yoniinden

degerlendirmeleri ve periodontit evrelendirmesi arasinda fark saptanmadi (p:0,16).

Ortalama serum kalprotektin degerleri RA grubunda diger iki gruba gore daha
yiiksek saptandi ve RA grubu ile SS grubu arasinda istatistiksel fark saptanirken, RA
grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel fark saptanmadi [RA, SS ve SK
sirasiyla: 13,6 (9,8); 8,1 (7,5) ve 10,9 (6,02) (p:0,01)].

Ortanca tiikiirik kalprotektin degerleri saglikli kontrol grubunda diger iki
gruba gore daha yiiksek saptandi ve RA grubuyla saglikli kontrol grubu arasinda
istatistiksel fark saptanirken, RA grubu ile SS grubu arasinda istatistiksel fark
saptanmadi. [RA, SS, SK sirasiyla: 29,97 (0,05-75,85); 34,29 (4,21-43,55); 38,98
(4,62-66,85) (p:0,01)].

46



Ortanca plak endeksi ve dis eti endeksi ortalamasi, saglikli kontrol grubunda
RA grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanirken SS hasta kontrol
grubuyla arasinda bir fark saptanmadi [RA ve SK sirasiyla: p:0,002; p:0,019]. Ortanca

cep derinligi ortalamasi degerinde gruplar arasinda bir fark saptanmadi (p:0,09).

Her 3 grup hastanin serum kalprotektin ve tiikiiriik kalprotektin degerlerinin
periodontiti olan ve olmayan hastalarda karsilagtirmalar1 yapildi. RA tanili hastalarda
ortanca tiikiirik kalprotektin diizeyleri, periodontiti olan hastalarda periodontiti
olmayanlara gore daha yiiksek saptanirken serum kalproktektin degerleri arasinda
istatistiksel bir fark saptanmadi. [Periodontit Evre | ve Periodontit Evre 11-1V sirasiyla:
27,3 (1,6-40,74); 31,7 (0,64-75,85) (p:0,04)]. SS ve saglikli kontrol grubunda, serum
ve tlikiiriik kalprotektin degerleriyle periodontit varlig1 arasinda istatistiksel bir iliski

saptanmadi.
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Tablo 10: Periodontal Endekslerin ve Laboratuvar Parametrelerinin Gruplar

Arasinda Karsilastirilmasi

Romatoid Sjogren Saghkh p
Artrit Hasta  Sendromu Kontrol degeri
Grubu (n:76) Hasta Grubu  Grubu
(n:24) (n:40)
Kadin, n (%) 59 (77,6) 24 (100) 25 (62,5) 0,002*
0,003**
Yas, yil [ortanca (min-maks)] 49 (18-78) 48 (29-72) 42,5(20-65) 0,15
Sigara
Yok, n (%) 58 (76,3) 23 (95,8) 21/33 (63,6)  0,19*
Var, n (%) 14 (18,4) 1(4,2) 12/33 (36,4)  0,023**
Ex-smoker, n (%) 4 (5,3) 0 (0,0) 0(0,0)
Periodontit varhgi, n (%) 30/65 (46,2) 12/21 (57,1) 26 (65) 0,16
Periodontit evresi
Hafif, n (%0) 35/65 (53,8) 9/21 (42,9) 14 (35) 0,61
Orta, n (%) 18/65 (27,7) 9/21 (42,9) 23 (57,5)
Ciddi, n (%) 12/65 (18,5) 3/21 (14,3) 3(7,5)
Serum kalprotektin (ng/mL) 9,95 (0,78- 5,82 (0,77- 10,16 (2,27-  0,013**
[ortanca (min-maks)] 38,23) 36,77) 30,56) 0,01***
Tiikiiriik kalprotektin (ng/mL) 29,97 (0,64- 34,29 (4,21- 38,98 (4,62—-  0,001**
[ortanca (min-maks)] 75,85) 43,55) 66,85) 0,001#
Plak endeksi ortalamasi [ortanca 1 (0-2,86) 1,0 (0,17- 1,31 (0,2-3) 0,002**
(min-maks)] 11,1) 0,001#
Dis eti endeksi ortalamasi 0,66 (0-2,25) 1,0 (0,16-2) 1,26 (0-2,88) 0,023**
[ortanca (min-maks)] 0,019#
Cep derinligi ortalamasi [ortanca 1,7 (1,02- 2,08 (1,26- 1,92 (1,14- 0,09
(min-maks)] 3,03) 2,97) 3,39)

*:Sjogren/saglikll kontrol grubu; **: RA/Sjogren/saglikli kontrol gruplari; ***:
RA/Sjogren kontrol grubu; #: RA/saglikli kontrol grubu
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Tablo 11: Serum Kalprotektin ve Tiikiiriik Kalprotektin Degerlerinin

Periodontiti Olan ve Olmayan Hastalarda Karsilastirilmasi

Periodontit Evre I  Periodontit Evre 11-1V p degeri
(n:58) (n:68)
Romatoid Artrit
Serum kalprotektin 9,3 (2,3-33,9) 10,4 (0,7-38,23) 0,7
[ortanca (min-

maks)]

Tikiirik 27,3 (1,6-40,74) 31,7 (0,64-75,85) 0,04
kalprotektin [ortanca

(min-maks)]

Sjogren Sendromu
Serum kalprotektin 5,3(0,7-36,7) 5,9 (3,76-9,81) 0,6

[ortanca (min-

maks)]
Tukiiriik 33,3 (4,21-43,5) 35,5 (14,1-39,4) 0,2
kalprotektin [ortanca

(min-maks)]

Saghkh Kontrol

Grubu

Serum kalprotektin 10,6 (3,7-30,56) 9,8 (2,27-25,38) 0,8
[ortanca (min-

maks)]

Tikirik 42,11 (10,37-60,11) 37,8 (4,62-66,85) 0,4

kalprotektin [ortanca

(min-maks)]




4.4. Serum ve Tiikiiriik Kalprotektin Diizeylerinin Hastalik Aktivitesiyle ve Oral

Endekslerle Korelasyonu

RA hasta grubunda, serum ve tiikiirik kalprotektinin, periodontit varligi,
DAS28-CRP, DAS28-ESR, HAQ, sigara, komorbidite, semptom siiresi, tan1 siiresi,
CRP, ESH, plak endeksi ortalamasi, dis eti endeksi ortalamasi ve cep derinligi

ortalamasiyla korelasyonlar1 yapildi. (Tablo 12).

RA hasta grubunda serum kalprotektinin CRP, ESH, DAS28-CRP ve DAS28-
ESR ile korele oldugu goériildii [sirasiyla (r:0,57; r:0,26; r:0,57; r:0,26) ve (p:0,00;
p:0,02; p:0,00; p:0,02)]. Diger oral endeksler ve periodontit varligi ile serum

kalprotektin arasinda bir korelasyon saptanmadi.

RA hasta grubunda tiikiiriikk kalprotektinin periodontit ve plak endeksi
ortalamasi arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptanirken, HAQ ile negatif yonde
bir korelasyon saptandi [sirasiyla (r:0,25; r:0,45; r:-0,25) ve (p:0,04; p:0,001; p:0,45)].

SS hasta grubunda; serum ve tiikiiriik kalprotektinin, periodontit, ESSDAI,
ortalama ESSPRI, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, ANA, RF, CRP ve ESH ile korelasyonu
arastirildi (Tablo 13). Serum kalprotektinin CRP ve ESSDAI ile korele oldugu goriildii
[sirasiyla (r:0,43; r:0,56) ve (p:0,03; p:0,00)]. SS hasta grubunda tiikiiriik
kalprotektiniyle diger endeksler, hastalik ativitesi ve immiinolojik tetkikler arasinda

bir korelasyon saptanmadi.
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Tablo 13: Sjogren Sendromu Hasta Grubunda Serum ve Tiikiiriik Kalprotektin

Diizeylerinin Hastalik Aktivite ve Oral Endekslerle Korelasyonu
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5. TARTISMA

Biz bu calismamizda RA tanili hastalarda serum ve tiikiiriik kalprotektin
diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasindaki iliskiyi ortaya koymay1 ve ikincil olarak da
bu hastalarda periodontiti degerlendirerek serum ve tiikiirtik kalprotektin diizeylerinin
periodontitle iliskisi olup olmadigini ortaya koymay1 hedefledik. Sonu¢ olarak, RA
tanili hastalarda kontrol gruplarina gore daha yiiksek serum kalprotektin degerleri
saptand1. Ayrica, RA’l1 hastalarda serum kalprotektin degerleriyle hastalik aktivite
Olciitlerinden CRP, DAS28-CRP, ESH, DAS28-ESR arasinda pozitif yonde

korelasyon saptandi.

Kalprotektin, karacigerde sentezlenmeyen; ancak dolasimdaki ve enflamatuvar
dokulardaki aktive PMN'ler tarafindan iiretilen 6nemli bir akut faz proteini olarak
kabul edilir. TNF-a, IL-6 veya IL-1B gibi sitokinlerin aksine, kalprotektin nispeten
stabildir ve Ol¢iilmesi kolaydir, bu da onu enflamatuvar hastaliklar i¢in aday bir
biyobelirteg haline getirir. Kalprotektin normalde insan viicudu sivilarinda (6rn.
plazma, sinoviyal sivi, tiikiiriik ve idrar) ve diskida bulunur ve diizeyi pndmoni,
septisemi, idrar yolu enfeksiyonu, RA ve enflamatuvar bagirsak hastaliklar1 dahil
olmak iizere ¢esitli enfeksiyoz ve enflamatuvar hastaliklarda 6nemli 6lgiide artar. RA'lh
hastalarin, saglikl1 bireylere kiyasla sinoviyal sivi ve plazmada yiiksek CLP seviyeleri
gosterdigi belirtilmistir; bu sonug¢ artrit iltthab1 ve hastalik aktivitesinin klinik
parametreleriyle yakindan iligkilidir. Bizim ¢aligmamizda da daha 6nceki ¢alismalara
benzer sekilde serum kalprotektin degeri RA’l1 hastalarda yliksek saptanmistir. Her ne
kadar saglikli kontrol grubuyla arasinda istatistiksel olarak fark saptanmasa da Sjogren
grubuyla istatistiksel olarak fark saptanmistir. Young Lee ve arkadaslarinin yaptigi
metaanalizde (849 RA/266 kontrol), RA grubunda serum kalprotektin degerleri daha
yiiksek saptanmis ve hastalik aktivitesiyle pozitif yonde korelayon saptanmigtir (SMD
=2.337,95% CI = 1.544-3.130, p < 1.0 x 10-8) [44].

MK Jonsson ve arkadaslarinin [45] tedavi almayan 215 erken romatoid artritli
hastasinda serum kalprotektin degerleri, diger hastalik aktivite Olgiitleriyle ve
ultrasonografik bulgularla korele saptanmistir. Bazalde saptanan yiiksek kalprotektin

degerleri 1. yil sonundaki radyografik progresyon acisindan prediktif deger olarak
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saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda radyografik ve ultrasonografik bir degerlendirme
yapilmamistir. Bu calismada, tedavi yanitiyla serum kalprotektin arasinda bir
korelasyon saptanmamistir. Ayrica hastalar bagka bir hasta kontrol grubuyla

karigilagtirilmamustir.

Deane ve arkadaglarinin [46] yakin zamanda 215 pre-RA hastasinda yaptiklar
bir ¢alismada, serum kalprotektin diizeyleri yiiksek saptanmis; anti-CCP ile RF testiyle
birlikte 3 yil iginde RA gelisimini predikte edebilecegi ileri siirtilmiistiir.

Yine yakin zamanda Ates ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada (80 RA/30
saglikli kontrol) serum kalprotektin diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore yiiksek
saptanmig; hastalik aktivite parametreleri, ultrasonografik bulgularla ve klinik
bulgularla korele bulunmustur [47]. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde hastalik
stiresi ortalama 2 yilin altinda olan hastalar alinmigtir. Ayni sekilde serum kalprotektin
degerleri hastalik aktivite dlgiitleri, CRP ve ESH ile iliskili saptanmuistir.

Daha 6nceki ¢alismalarda RA’l1 hastalarda serum kalprotektinin, RF ve anti-
CCP pozitif hastalarin serumunda seronegatif olanlara gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Bizim c¢aligmamizda hastalarin yaklasik %80’1 seropozitif olmasina
ragmen seronegatif olanlarla serum ve tiikiiriik kalprotektin arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ayrica romatoid artritte periodontit siddetinin RF
ve anti-CCP seropozitifligiyle iligkili oldugu gosterilmistir. Bizim g¢alismamizda,

hastalarimizda seropozitiflik varligiyla periodontit arasinda bir iligki saptanmamustir.

Kalprotektin, RA eklemlerindeki enflamasyonu sistemik enflamatuvar
aktiviteyle degil, direkt uyarir [4]. Boylece kalprotektinin lokal hastalik aktivitesi igin
daha spesifik bir belirteg olmasi olasidir. Hastalarimiz1 periodontit yoniinden
degerlendirdigimizde %57,1 hastada periodontit orta-ciddi evrede saptandi. Daha 6nce
yapilan RA ile serum kalprotektin iliskisini arastiran ¢aligmalarda periodontit
yoniinden degerlendirme yapilmamistir. Yine benzer sekilde daha 6nce RA’l
hastalarda tiikiiriik kalprotektin diizeylerini arastiran bir ¢calisma yapilmamistir. Bizim
calismamizda orta-ciddi periodontiti olan RA hastalarimin tiikiiriik kalprotektin
degerleri daha yiiksek saptanirken, SS ve saglikli kontrol grubunda boyle bir iliski
saptanmamistir. RA hasta grubunda; tiikiiriik kalprotektin ile periodontit ve plak

endeksi ortalamas1 arasinda pozitif yonde korelasyon saptanirken HAQ skoruyla
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negatif yonde bir korelasyon saptandi. Periodontit, oral bakteriyel enfeksiyonun neden
oldugu kronik enflamatuvar bir hastaliktir ve cevredeki periodontal dokularda
enflamasyon ve alveolar kemik yikimi ile sonuglanir. Cesitli calismalar, kalprotektinin
periodontit patolojisine dahil oldugunu géstermistir ve periodontitli hastalarda degisen

kalprotektin seviyeleri tespit edilebilir [9].

Que ve arkadaglar1 [48] deneysel olarak indiiklenen dis eti iltihabinin erken
evresi sirasinda jinjival sivida kalprotektin ve alt birimlerini (S100A8/ S100A9)
Olemiis ve bireyler arasi varyasyonlari arastirmistir. Bulgular, deneysel dis eti
iltihabinin erken evresindeki kalprotektin diizeylerinin, yanit modellerine gore
farklilasan denekler arasinda degisiklik gosterdigini gdstermektedir. Ayrica, AgP’li ve
CP’li hastalardan alinan jinjival s1v1 kalprotektin seviyelerinin, jinjivitli hastalardan ve

saglikli deneklerden 6nemli 6l¢lide daha yiiksek oldugu 6ne siiriilmiistiir.

Zhou ve arkadaslar1 [49], 21 gilin boyunca tiim oral hijyen 6nlemlerini birakan
ve ardindan 7 giin boyunca uygulamalara devam eden deneklerde, plak kaynakli
deneysel dis eti iltihabinin erken fazi sirasinda, tlikiiriikte CLP dahil, proenflamatuvar
biyobelirteglerin diizey degisikliklerini arastirdi. Sonuglar, tiikiiriikteki CLP
seviyelerinin plak birikimi ile kademeli olarak arttigini ve 21. glinde doruga ulastigini
gosterdi, bu tikiiriikteki CLP seviyelerinin dis eti iltthabinin derecesini
yansitabilecegini gosterdi. Haririan ve arkadaslari, PD’li hastalarin ve periodontal
olarak saglikli bireylerin serum ve tiikiiriiklerindeki CLP diizeylerini arastirdi.
Sonuglar, PD'li hastalarin hem serumunda hem de tiikiirigtinde CLP diizeylerinin,
saglikli deneklerinkinden 6nemli 6lgiide daha yiiksek oldugunu gdsterdi; ancak AgP’li
ve CP'li hastalar arasinda anlaml bir fark gézlenmedi [38]. Ayrica, tiikiriikteki CLP
seviyeleri, klinik parametreler (6rn. PPD ve BOP) ve periodontopatojen Treponema
denticola'nin varligi ile 6nemli 6l¢iide korelasyon gosterdi. Lira-Junior ve arkadaslar
[50], jeneralize AgP hastalarinda serumdaki ortalama CLP seviyelerinin saglikli
bireylere kiyasla anlamli derecede yiiksek (2.06 kat) oldugunu belirtti. Ancak dis eti
iltihab1 olan hastalar ile saglikli bireyler arasinda anlamli bir fark goriilmedi. Tiikiiriik
dikkate alindiginda, genellestirilmis AgP (veya dis eti iltihab1) olan hastalar ile saglikli
denekler arasinda ortalama CLP seviyelerinde anlamli bir fark saptanmamaistir. Sun ve
arkadaslar1  [51], AgP'li hastalarda serum CLP seviyelerinin saglhkh

kontrollerdekinden 6nemli Ol¢lide yiiksek oldugunu kesfetti. Yazarlar ayrica erkek

55



deneklerin serumunda daha yiiksek CLP seviyeleri oldugunu 6ne siirdiiler; cinsiyet
farkliligia, S100AS tek niikleotid polimorfizminin neden oldugu konak yanitindaki

genetik varyasyon neden olabilir.

Periodontit ve RA arasinda benzer patogenetik mekanizmalar gosterilmistir.
TNF-o ve IL-1 gibi proenflamatuvar sitokinler, doku matriks metalloproteinazlar
(MMP-9,-10) ve mikrobiyal enzimler her iki hastalikta da énemli rollere sahiptirler
[52, 53].

Ayrica her iki hastalikta ortak genetik ve cevresel epidemiyolojik risk
faktorleri saptanmistir. Birgok calismada RA’li hastalarda periodontitin saglikli
populasyona gore daha sik oldugu gosterilmistir. Yine RA’l1 hastalarda periodontal
enfeksiyonlarin hastalik aktivitesi yliksek ve anti-CCP pozitif hastalarda daha sik

oldugu gosterilmistir [54, 55].

Belibasakis ve arkadaglariin yaptiklari (52 RA, 40 Behget, 57 saglikli kontrol)
calismada, RA grubunda serum RF-IgA pozitif olan hastalarda periodontit siddeti,
siklig1 ve Porphyromonas gingivalis diizeyleri daha yiiksek saptanmis. Yine aym
caligmada hastalik aktivitesiyle peridontit arasinda korelasyon saptanmis. Bizim
calismamizda serum RF-IgM bakilmisti. Bu nedenle bu veri hakkkinda bir yorum

yapamiyoruz [56].

Koti oral hijyen sonucu dis etinde plak birikmekte ve bunun sonucunda
periodontite zemin hazirlamaktadir. Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada,
periodontitin cerrahi dis1 tedavisiyle RA hastalik aktivitesinde azalma saptanmistir
[57].

Yine baska bir ¢calismada anti-TNF ajanlarla tedavinin periodontitli hastalarda
hastalik siddetini azalttig1 gosterilmistir [58].

Biitiin bunlarin sonucu olarak periodontit RA gelisiminde ve progresyonunda

bir risk faktorii olarak goriilmekte ve her iki hastaligin ortak bazi1 patogenetik
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mekanizmalara sahip oldugu disiintilmektedir. Bu nedenle, RA’li hastalarda
kalprotektin diizeylerini degerlendirirken mutlaka periodontit olup olmadigi da
degerlendirilmelidir.

Tiikiirtik kalprotektin, plak endeksi ve dis eti endeksi ortalamalar1 saglikli
kontrol grubunda romatoid artritli hastalara gore istatistiksel olarak daha yiiksek
saptanmistir. Bizim ¢alisma grubumuzun sigara igme oran1 %18,4 olarak saptanirken,
saglikli kontrol grubunda %36,4 olarak saptandi. Sjogren grubunda sadece 1 hasta
sigara kullaniyordu. Sigara RA ve periodontit patogenezinde 6nemli bir ¢evresel risk
faktorii olarak tanimlanmustir. Saglikli kontrol grubunda sigara igenlerle tiikiiriik
kalprotektin arasinda bir iliski saptanmasa da bu grupta sigara i¢en oranin daha yiiksek
olmasi sonuglarin yiiksek ¢ikmasinda katkida bulunmus olabilir. Yapilan korelasyon
analizlerinde sigara kullanimiyla kalprotektin ve periodontit arasinda bir iliski

saptanmada.

Sjogren sendromu, baslica tiikiirik ve g6z yasi bezlerini tutan kronik
enflamasyonla karakterize otoimmun bir hastaliktir. Enflamatuvar durumlarda,
S100A8 ve STI00A9 epitel hiicrelerinde bulunmustur. Bu nedenle, kalprotektin hastalik
aktivitesi igin potansiyel bir biyobelirteg olarak gosterilebilir. Bizim ¢alismamizda, SS
tanil1 hastalarda diger iki gruba goére serum ve tiikiiriik kalprotektin diizeyleri diisiik
saptanmistir. Ayrica serum ve tikirik kalprotektin diizeyleriyle hastalik aktivite
parametreleri, hasta kokenli Olcekler, immiinolojik testler, hastalik siiresi, yas ve
periodontitle bir iligki saptanmamistir. SS hasta grubunda diisiik hastalik aktivitesine
sahip 17 hasta, orta-yiiksek hastalik aktivitesine sahip 6 hasta mevcuttu. Orta ve
yuksek hastalik aktivitesine sahip hasta grubuyla serum kalprotektin diizeyleri
arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi (p:0,005). SS hastalarinda saglikli kontrol
grubuna gore artan serum kalprotekin seviyeleri, ilk olarak Kuruto ve ark. [36]
tarafindan gosterildi ve daha sonra diger ¢alismalarla onaylandi. Ayrica bagka bircok
calismada SS tanili hastalarda serum kalprotektin diizeylerinin arttigi saptanmustir.
Nordal ve arkadaglarinin yaptigi calismada [37] serum kalprotektin, anti-Ro, anti-La

ve yorgunluk siddet skoruyla iligkili ¢ikmistir. Bizim ¢alismamizda da yiiksek hastalik
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aktivitesi (ESSDAI) ile serum kalprotektin arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi.
Cuida ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismaya [6] alinan 23 primer SS tanili hastada 10
saglikli kontrol grubuna gore tiikiiriik kalprotektin diizeylerinin arttigi ve fokus
skoruyla korele oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamiza dahil edilen 24 SS tanili
hastanin sadece 10 tanesi biyopsi ile degerlendirildiginden bdyle bir korelasyon igin

yorum yapamiyoruz.

Jazzar ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada [59] agiz kurulugu Sjogren disi
sebeplere bagli olan hastalar ve saglikli kontrolle yapilmis ve parotid tikiiriikte
kalprotektin yliksek saptanirken, toplam tiikiiriikte yiikseklik saptanmamaistir. Yine bu
calismada MALT lenfoma hastalarinda yiiksek saptanmistir. Ozellikle daha yiiksek
lenfoma riski tasiyan SS alt gruplarn arasinda ayrim yapilmasina yardimei

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bizim ¢alismamiza benzer sekilde Brun ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
[60], SS'li hastalarin plazma kalprotektin seviyeleri sikka semptomu olmayan
hastalardan farkli olarak saptanmamis. Plazma kalprotektin, diger genel laboratuvar
hastalik aktivitesi dl¢limleri gibi, temel olarak primer romatizmal hastaligin sistemik
enflamasyonu ile iliskili gorinmektedir. Ek olarak, SS'li hastalarda tiikiiriik bezi
iltihab1, esas olarak lenfositler ve az veya sifir sayida graniilosit ile karakterizedir.
Kalprotektin esas olarak monositlerin/makrofajlarin ve grantilositlerin bir {irlinii
oldugundan, iltithapli ekzokrin bezlerde veya komsu yapilarda lokal olarak artan
kalprotektin {iretimi, muhtemelen plazma seviyelerine sadece kismen katkida

bulunacaktir.
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6. SONUC

Romatoid artrit yaygin bir kronik enflamatuvar hastaliktir. Uluslararasi
gruplar tarafindan gelistirilen ve yaygin olarak kabul edilen klinik parametreler,
RA'daki hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in kullanilmistir. CRP ve ESH,
sistemik enflamasyonun mevcut en iyi laboratuvar belirtegleri olarak kabul edilir;
ancak her zaman hastalik aktivitesi ve ilerlemesi ile iliskili degildir. Onceki
calismalar, serum kalprotektin diizeylerinin hastalik aktivitesi ile korele oldugunu ve
RA'l1 hastalarda tedavi yanitin1 6ngdrebildigini gostermistir.

CLP, S1I00A8/A9 proteinlerinin bir heterokompleksidir ve ayn1 zamanda
miyeloid iligkili protein 8/14 olarak da adlandirilir. Bu proteinin ¢esitli otoimmiin
enflamatuvar hastaliklarda yiikseldigi gosterilmistir ve hasarla ilgili bir molekiil
olarak siniflandirilir. Ayrica, enflamatuvar bagirsak hastaliginda hastalik aktivitesini
degerlendirmek i¢in kullanilir. CLP graniilosit, monosit ve makrofajlara baglanan ve
RA patogenezinde 6nemli olan interlokin-1 ve -6 gibi sitokinlerin ve tiimor nekroz
faktor-alfa’nin salinimini indiikleyen proenflamatuvar bir proteindir. CLP sadece
dolasimdaki graniilositlerden ve makrofajlardan degil, ayn1 zamanda sinoviyal doku
makrofajlarindan, enflamasyon alanindaki aktive 16kositlerden ve aktive sinoviyal
hiicrelerden de salinir. Bu nedenle, serum kalprotektin seviyeleri sistemik
enflamatuvar aktivitenin yani sira lokal aktiviteyi de yansitir.

Romatoid artrit ve kronik periodontit benzer patogenetik mekanizmalara
sahiptir. Romatoid artrtli hastalarda hastalik aktivitesi ile periodontal hastalik
siddetinin korele oldugu gosterilmistir. Ayni sekilde, kronik periodontiti olanlarda da
tilkliriik kalprotektin yiiksekligi gosterilmistir. Bu yaptigimiz ¢alisma disinda,
tikiiriik kalprotektinle RA hastalik aktivitesini arastiran ve periodontitle iligkisini
arastiran baska arastirma yoktur.

Bu calismada romatoid artritli hastalarda serum kalprotektin degerleri saglikli
ve hasta kontrol grubuna gore yiiksek saptanmis ve hastalik aktivitesiyle korele
bulunmustur. Buna karsilik romatoid artritli hastalarda tiikiiriik kalprotektin degerleri,
saglikl1 ve hasta kontrol grubuna gore diisiik saptanmistir. Romatoid artritli hastalarda
periodontal enflamasyon tiikiiriik kalprotektin degerleri ile korele ¢ikarken, diger iki

grupta boyle bir iliski saptanmamistir. Bu ¢alisma, diger calismalara benzer sekilde
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serum kalprotektin diizeylerinin hastalik aktivite belirtecleriyle pozitif yonde korele

oldugunu gostermistir.
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8. EKLER

Ek 1: Hasta Veri Formu

I Hasta adi: I

TC kimlik no:

Hasta protokol no:

Dogum yeri:

Yasadig1 yer/Adres:

Telefon no:

Egitim siiresi:

Ozgecmis:

oM HT O KaH Osvo O

Soygecmis:

Sigara: Aktif D Kullanmiyor D Ex-smokeru

paket/y1l

Alkol:

Tam yili:

Semptom baslangic¢ yih:

Kullandigi ilaglar:

Laboratuvar: WBC: Notrofil:

CRP: ESH: BUN:

RF: Anti-CCP: Anti-Ro/SSA:

HBs Ag: Anti HBs: Anti HBc Total:

Lenfosit:

Kreatinin:

Anti-La/SSB:

Anti HCV:

ANA:

DAS28-CRP:

Serum kalprotektin:

Tiikiiriik kalprotektin:

Minor tiikiiriik bezi biyopsisi:

Fizik muayene:
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Ek 2: Romatoid Artrit Hastahik Aktivitesi Degerlendirme Formu

ARA Fonksiyonel Siniflama

=  Smif I: Giinliik islerini (kisisel bakim, giinliik mesleki ve diger yasamsal aktiviteler, spor vb.

sosyal aktiviteler) zorlanmadan yapar.

= Simif II: Giinliik iglerini yapar; ancak bir veya birkag¢ eklemde rahatsizlik veya hareket kisitlilig

vardir.

= Simif [II: Kisisel bakim ve aktivitelerde kisithilik yasar.
=  SmifIV: Yatak veya tekerlekli sandalyeye bagimli, kisisel bakimda kisitli veya hi¢ yapamaz.

Hastalik Akitivitesinin Degerlendirilmesi (Doktor) (Son hafta i¢in)
Aktif degil 0...... l....... 2.3 4....... S50 6.....7....... 8......9.....10 Cok aktif

Periferik Eklemler

Sag Taraf Sol Taraf
Sis Hassas Sis Hassas
O o PIP | O O
O O PIPII O O
O o) PIP 111 O @)
o o PIP IV @) @)
O 0O PIPV O O
O o MCP | @) @)
o o MCP II O @)
O o MCP III @) O
O o MCP IV O @)
O o MCP V O O
O o El bilegi @) O
'®) o) Dirsek O O
O '®) Omuz O @)
o O Diz O O

Total sis eklem sayisi:

Total Hassas Eklem Sayisi:
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Ek 3: Gorsel Agr1 Skalas1 ve HAQ Soru Formu

GORSEL AGRI SKALASI (Hasta) (Son hafta igin)
Agrisiyok O...... I....... 2. 3. 4....... S5, 6....7....... 8...... 9.....10 Siddetli agr1
Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi (Hasta) (Son hafta igin)
Aktif degil 0...... L....... 2.3 4....... Secines 6....7....... 8.....9.....10 Cok aktif

HAQ SORU FORMU

Hi¢ Zorlanmadan Biraz Zor Cok Zor Yapamiyorum

) ) 2 ®3)

Giyinme-Genel Bakim

1. Ayakkabi baglamak ve dugme iliklemek
Uzere giyinmek

2. Sag yikamak

Oturup Kalkmak

3. Kollugu olmayan dik bir sandalyeden
kalkmak

4. Yataga yatip kalkmak

Yemek Yeme

5. Bigakla et kesme

6. Dolu bir bardagi agiza gotirmek

7. Agilmamis karton bir stit kutusunu agmak

Yarayas
8. Diiz yolda ylriimek
9. Bes basamak ¢ikip inmek

Hijyen

10. Tam vicudunu yikayip kurulayabiliyor mu?
11.Banyo yapabiliyor mu?

12. Tuvalete gidip gelebiliyor mu?

Uzanma

13. Basinin Ustlindeki seviyede bulunan bir
raftan 2-3 kilo kadar bir agirligi alabiliyor mu?
14. Yerde bulunan bir giysiyi egilip alabiliyor
mu?

Kavrama

15. Araba kapilarini agabiliyor mu?

16. Daha 6nce agilmamis bir kavanoz kapagini
acabiliyor mu?

17. Musluklari kapatip agabiliyor mu?

Diger Aktiviteler

18. Evin disindaki isleri (6rnegin alisveris)
yapabiliyor mu?

19. Arabaya inip binebiliyor mu?

20. Elektrikli stptirge kullanabiliyor mu?
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Ek 4: Periodontoloji Formu

PERIODONTOLOJi FORMU

Tarih: /

Hasta ada:

Hasta protokol no:

Plak endeksi:
Dis eti endeksi:

Kanama endeksi:

Periodontal cep derinligi:

Klinik atagman seviyesi:
Kronik periodontit simflamas:
Periodontit ciddiyet evresi:
Evre IV

Plak indeksi (Silness & Loe)

7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 R 5 6 7
Diseti Olugu Kanama Indeksi (Miihlemann & Son)
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7
P
L L
7 6 5 4 32 1 1 2 3 4 5 6 7
Rolatif Digeti Kenann Konum Seviyesi (Stente Gore)
7 6 5 R} 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7
.’) F)
L L
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7
Sondalama Derinligi
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7
v
i P
L L




Ek 5: EULAR Sjogren Sendromu Hasta Bildirim Endeksi (ESSPRI)

Hasta Adi Soyada:
Tarih:

1. Son 2 hafta i¢inde kuruluk sikayetiniz ne kadar agir seyrediyor?

Kuruluk |0 (1 |2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10 |Enagr
yok seviyede

2. Son 2 haftadir yorgunluk sikayetiniz ne kadar agir seyrediyor?

Yorgunluk |0 |1 |2 (3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10 |Enagmr
yok seviyede

3. Son 2 haftadir agn sikayetiniz (kol ve bacaklarinizdaki eklem veya kas

agrilar1) ne kadar agir seyrediyor?

Agn|0 |1 |2 |3 |4 |5 (6 |7 |8 |9 |10 |Enagr

yok seviyede




Ek 6: EULAR Sjogren Sendromu Hastalik Aktivite Endeksi (ESSDAI)

Aktivite Diizeyi

Aciklama

Konstitiisyonel
(Enfeksiyon kaynakl ates ve
istemli kilo kaybi diglanarak)

Yok=0

Semptom yok

Diisiik=3

Hafif veya aralikl ates (37.5-38.5
°C)/ gece terlemesi ve/veya viicut
agirliginin %5-10"u kadar istemsiz

kilo kaybi

Orta=6

Siddetli ates (>38.5° C)/ gece
terlemesi ve/veya viicut agirhigimin
%10’undan fazla istemsiz kilo

kayb1

Lenfadenopati ve Lenfoma

(Enfeksiyon diglanarak)

Yok=0

Semptom yok

Diisiik=4

Herhangi bir lenf nodu bolgesinde
>1 cm veya inguinal bolgede >2 cm

biiytikliigiinde lenfadenopati

Orta=8

Herhangi bir lenf nodu bolgesinde
>2 cm veya inguinal bolgede >3 cm
biiyiikliigiinde lenfadenopati,
ve/veya splenomegali (fizik
muayene veya gorlintiileme ile

tespit edilmis)

Yiksek=12

Malign B hiicreli proliferatif

hastalik tanis1 mevcut

Salgi1 Bezleri
(Tas ve enfeksiyon

dislanarak)

Yok=0

Glandiiler sisme yok

Diisiik=2

Az miktarda glandiiler sisme:
parotis bezi <3 cm veya
submandibular bez <2 cm veya

lakrimal bez <1 ¢cm

Orta=4

Major glandiiler sisme: Parotis bezi
>3 cm veya submandibular bez >2

cm veya lakrimal bez >1 cm

Eklemler

(Osteoartrit diglanarak)

Yok=0

Aktif eklem tutulumu yok

Diisitk=2

Sabah tutuklugunun (>30 dak) eslik
ettigi el, el bilegi, ayak ve ayak
bileginde artralji
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Orta=4

1-5 sinovit

Yiiksek=6

>6 sinovit

Cilt

Yok=0

Aktif cilt tutulumu yok

Diisiik=3

Eritema multiforme

Orta=6

Sinirl cilt vaskdiliti (tirtikeryal
vaskiilit veya ayak ve ayak bilegine
sinirli purpura veya subakut

kutanéz lupus)

Yiiksek=9

Diffiiz cilt vaskiiliti (lirtikeryal
vaskiilit veya yaygin purpura veya

vaskiilit iligkili tilserler)

Akcigerler

Yok=0

Aktif akciger tutulumu yok

Diisiik=5

Radyografide bulgu vermeyen
bronsiyal tutuluma bagl persistan
Oksiirik VEY A nefes darlig1
yapmayan ve solunum fonksiyon
testini bozmayan radyografi veya
HRCT’de bulgu veren interstisyel
akciger hastalig

Orta=10

Orta diizeyde aktif akciger
tutulumu: Efor dispnesi (NYHA 1)
veya solunum fonksiyon testinde
kisitlamaya neden olan (%70
>DLc0>%40 veya %80>FVC>%60)
ve HRCT’de saptanan interstisyel

akciger hastaligi

Yiksek=15

Yiksek diizeyde aktif akciger
tutulumu: Istirahat dispnesi (NYHA
111, 1V) veya bozulmus solunum
fonksiyon testlerine (DL¢, <%40
veya FVC <%60) neden olan
HRCT’de saptanan interstisyel

akciger hastaligi

Bobrekler

Yok=0

Aktif renal tutulum yok: Proteiniiri
<0.5 gr/giin, hematiiri yok,
16kositiiri yok, asidoz yok veya
hasara bagli uzun siireli stabil

proteiniiri mevecut
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Diisiik=5

Hafif diizeyde aktif bobrek
tutulumu: Bobrek yetmezligi
olmadan tiibiiler asidoz veya
proteiniiri (0.5- 1 gr/giin) varken
hematiiri veya bobrek yetmezligi

(GFR >60 ml/dak) olmamas1

Orta=10

Orta diizeyde aktif bobrek
tutulumu: Bobrek yetmezligi varken
(GFR <60 ml/dak) tiibiiler asidoz
veya proteiniiri (1- 1.5 gr/giin)
varken hematiiri veya bdbrek
yetmezligi (GFR >60 ml/dak)
olmamasi veya ekstramembranoz
glomertiilonefrit/ ciddi interstisyel
lenfoid infiltrat olduguna dair

histolojik kanit

Yiksek=15

Ciddi diizeyde aktif bobrek
tutulumu: Proteiniiri >1.5 gr/giin
veya hematiiri veya bobrek
yetmezligi (GFR <60 ml/dak) veya
proliferatif glomerulonefrit/
kriyoglobulinemi iligkili bobrek
tutulumu olduguna dair histolojik

kanit

Kas

Yok=0

Aktif kas tutulumu yok

Diisiik=6

Hafif diizeyde aktif myozit:
Giigsiizliikk olmadan ve kreatin
kinaz diizeyinde 2 kat kadar artig
varken anormal EMG, MR veya

biyopsi bulgulari
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Orta=12

Orta diizeyde aktif myozit:
Gigstizliik (maksimal defisit 4/5) ve
kreatin kinaz diizeyinde 2-4 kat
kadar artis varken anormal EMG,

MR veya biyopsi bulgulari

Yiiksek=18

Ciddi diizeyde aktif myozit:
Giigsiizliik (defisit <3/5) ve kreatin
kinaz diizeyinde 4 kattan fazla artis
varken anormal EMG, MR veya

biyopsi bulgulari

PSS

Yok=0

Aktif periferik sinir sistemi

tutulumu yok

Diisiik=5

Hafif diizeyde aktif PSS tutulumu:
sinir ileti ¢aligmalari ile gosterilmis
saf duyusal aksonal polindropati

veya Trigeminal nevralji
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Orta=10

Orta diizeyde aktif PSS tutulumu:
Sinir ileti ¢aligmalart ile gosterilmis
maksimal motor defisitin 4/5
oldugu aksonal duyu-motor
ndropati, kriyoglobulinemik
vaskiilitin eslik ettigi saf duyusal
ndropati, hafif-orta seviyede
ataksiye neden olan ganglionopati,
hafif fonksiyonel yetersizlige
(maksimal motor defisit 4/5 veya
hafif ataksi) neden olan
enflamatuvar demiyelinize
polindropati veya periferik orijinli
kraniyal sinir tutulumu (Trigeminal

nevralji dis1)

Yiksek=15

Ciddi diizeyde aktif PSS tutulumu:
Sinir ileti ¢aligmalart ile gosterilmis
motor defisitin <3/5 oldugu aksonal
duyu-motor néropati, vakiilitin
neden oldugu periferik sinir
tutulumu (monondritis multipleks),
ciddi seviyede ataksiye neden olan
ganglionopati, ciddi fonksiyonel
yetersizlige (motor defisit <3/5 veya
ciddi ataksi) neden olan
enflamatuvar demiyelinize

polindropati

SSS

Yok=0

Aktif santral sinir sistemi tutulumu

yok
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Orta=10

Orta diizeyde aktif SSS tutulumu
ozellikleri: Santral orijinli kraniyal
sinir tutulumu, saf duyusal arazla
sinirl optik norit veya multipl
skleroz benzeri sendrom veya

ispatlanmisg biligsel bozukluk

Yiiksek=15

Ciddi diizeyde aktif SSS tutulumu
ozellikleri: Serebrovaskiiler olay
veya gecici iskemik ataga neden
olan serebral vaskiilit, nébet,
transvers myelit, lenfositik
menenjit, motor defisitli multipl

skleroz benzeri sendrom

Hematolojik

Yok=0

Otoimmiin sitopeni yok

Diistiik=2

Otoimmiin orijinli sitopeni:
Notropeni
(1000<n6trofil<1500/mm) ve/veya
anemi (10<hemoglobin<12 g/dl)
ve/veya trombositopeni
(100000<trombosit<150000/mm)
veya lenfopeni
(500<lenfosit<1000/mm)

Orta=4

Otoimmiin orijinli sitopeni:
Notropeni (500<n&trofil<1000/mm)
ve/veya anemi (8<hemoglobin<10
g/dl) ve/veya trombositopeni
(50000<trombosit<100000/mm)

veya lenfopeni (<500/mm)

Yiksek=6

Otoimmiin orijinli sitopeni:
Noétropeni (nétrofil<500/mm)
ve/veya anemi (hemoglobin<8 g/dl)
ve/veya trombositopeni
(trombosit<50000/mm)
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Biyolojik

Yok=0

Asagidaki biyolojik 6zelliklerden
hicbiri yok

Diisiik=1

Klonal komponent ve/veya
hipokomplementemi (diisiik C4
veya C3 veya CH50) ve/veya
hipergamaglobulinemi veya yiiksek
IgG seviyesi (16-20g/L)

Orta=2

Kriyoglobulinemi ve/veya
hipergamaglobulinemi veya yliksek
1gG seviyesi (>20g/L), ve/veya yeni
baglangicli hipogamaglobulinemi
veya yakin zamanli IgG seviyesinde

diisme (<5 g/L)
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