Ozet:

Romatoid artritte (eklem ilthabi) atimli elektromanyetik alanlarla tedavinin etkisini degerlendirmek
amaciyla, Mart-Eylil 2017 doneminde Noroloji ve Norosirtirji Enstitlisti Dogal ve Geleneksel Tip
bolimiine tedavi icin basvuran ve Amerikan Romatoloji Koleji (ARA) kriterlerine gore alevlenme
asamasinda Romatoid Artrit tanisi konmus, Basit Hastalik Aktivite indeksine (SDAI) gére orta ve yiiksek
aktiviteye sahip pozitif romatoid faktorli 60 hasta lzerinde randomize, ileriye doniik, 12 hafta takip
siireli boylamasina bir calisma yiritilmistiir. Orneklem olarak hastalar, herbiri 30’ar kisiden olusan iki
gruba ayrilmistir: 1) Kontrol Grubu: Bu gruba haftada 15-20 mg arasl metrotreksat, haftada 5-10 mg
arasi folik asit, 21 glin boyunca sekiz saatte bir 800 mg ibuprofen verilmistir. 2) PEMF Grubu: Kontrol
grubu ile ayni tedavi uygulanmis, ancak ibuprofen yerine iltihapli ve agrili her ekleme haftada l¢ kez
siklikla toplamda 30 seans elektromanyetik frekans atimi yapilmistir. Bu iki grupta tg aylik tedavi 6ncesi
ve sonrasinda romatoid faktor, C-reaktif protein, gorsel analog agri 6lcegi, eritrosit sedimantasyon hizi
ve Basitlestirilmis hastalik aktivitesi indeksi (Basit Hastalik Aktivite indeksi) degiskenleri degerlendirilmis
ve bunlarin timiinde PEMF kullanan grup lehine oldukg¢a anlamli bir istatistiksel fark (p< 0.01) elde
edilmistir. ibuprofen ile tedavi edilen grupta yer alan atimli elektromanyetik alanlarla tedavi edilen
grupta herhangi bir olumsuz vaka bildirilmemistir. ARA kriterleri dogrultusunda Alevlenme asamasindaki
Romatoid Artrit tedavisinde, Basit Hastalik Aktivite indeksine gore orta ve yiiksek aktiviteye sahip atiml
elektromanyetik alanlarla yapilan tedavinin etkili ve giivenli oldugu sonucuna variimistir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, atimli elektromanyetik frekanslar, romatoid faktor, SDAI.

Giris

Romatoid artrit (RA), ana hedef organi sinovyal membran olan kronik otoimmiin ve birden ¢ok sistemi
ilgilendiren enflamatuvar bir hastaliktirl; Diinya ¢apinda yetiskin niifusun yaklasik % 1'ini etkiler, 3: 1
oraniyla kadinlarda daha siktir, her yasta ortaya cikabilir; ancak yas arttikga gorilme sikhg
azalmaktadir2. Bu hastaligin nedeni bilinmemekle birlikte gelisiminde toplumlar arasinda degisen
cevresel, endokrin ve genetik faktorlerle iliskilendirilmigstir. 3

RA yiksek yayginhgi, ciddi fonksiyonel sonuglari ve yiiksek ekonomik ve sosyal etkisi nedeniyle diinya
¢apinda bir halk saghgi sorunudur. Farkh tlkelerdeki bazi epidemiyolojik ¢calismalarda prevalans %0.4 4;
%0.5 5 ve %1 6 olarak bildirilmistir.

RA etiyolojisi, proinflamatuar sitokinler TNF alfa, IL-1B ve IL-6'nin ilgili bir patojenik rol oynadigi ¢ok
faktorlu bir yapiya sahiptir. RA tedavisinde klasik olarak kullanilan ilaglar, yapisal hasari ve radyolojik
ilerlemeyi azalttigl gosterilen romatoid artrit modifiye edici ilaglardir (DMAR). Metotreksat ise DMAR
tam etkisini gosterene kadar ilk aktiviteyi kontrol etmek igin potansiyel kortikosteroid kullanimiyla
birlikte, inflamasyon ve agrinin ilk kontroli igin ek olarak steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar
(NSAID'ler) kullanilarak tercih edilen ilactirl?, 8.



Metotreksat, DMAR'In tam etkisine kadar ilk aktiviteyi kontrol etmek icin potansiyel kortikosteroid
kullanimiyla birlikte, inflamasyon ve agrinin ilk kontrolii icin ek olarak steroidal olmayan antiinflamatuar
ilaglar (NSAID'ler) kullanilarak tercih edilen ilagtir.

RA'nin tedavisel amaci agri ve enflamasyonun giderilmesini, yapisal hasarin 6nlenmesini ve eger
miimkinse fonksiyonel kapasitedeki degisikliklerin diizeltilmesini icerir. Uzun siireli dislik aktivite elde
etmek son yillarda 6nemli bir basari olarak kabul edilmistir.

Manyetik terapide tedavi amacli olarak viicuda yapilan bir manyetik alan uygulamasi bulunur, atimh
elektromanyetik alanlar (ingilizce'de Pulsed ElectroMagnetic Fields, PEMF) fizyoterapistler tarafindan en
¢ok kullanilan yéntemdir, atimh distk frekansli elektromanyetik alan (PEMF), romatoid artrit (RA) ve
osteoartrit (OA) ile iliskili agri, iltihaplanma ve islev bozukluklarinin tedavisinde invazif olmayan, glivenli
ve uygulamasi kolay bir yontem saglayabilir, ayrica PEMF'nin glivenligi olduguna dair kayitlar uzun bir
stredir mevcuttur. Farkl artrit formlarinin tedavisinde PEMF ile tedavi uygulamasi (izerine yapilan bir
inceleme, PEMF'nin yalnizca artritte agriyi hafifletmekle kalmayip ayni zamanda kondroproteksiyona
olanak sagladigini, antiinflamatuar etki uyguladigini ve kemigin yeniden sekillenmesine yardimci olarak
artrit icin uygulanabilir bir alternatif seklinde gelisebilecegini kesin olarak gostermistir.9

Romatoid artrit (RA) i¢in olasi tedavilerin tespit edilmesinde yaygin olarak kullanilan bir model olarak
farelerde adjuvan kaynakli artritteki (AIA) atiml diisik frekansli elektromanyetik alanin (PEMF) etkileri
Gzerine galismalar yapilmis olup10, bunun eklem 6deminin hacmini ve lizozomal enzimlerin aktivitesini,
ayrica yumusak doku iltihabini azaltabildigi bulunmustur. Yapilan histolojik calismalarda iltihapl
hicrelerin infiltrasyonunun, hiperplazinin ve sinoviyal membrani kaplayan hiicrelerin hipertrofisinin
azaldigr dogrulanmistir. Ayrica PEMF'nin, beta-glukuronidazin lizozomal ve hiicre alti fraksiyonlardan
salim oranini 6nemli 6l¢lide engelleyerek bir membran dengeleyici etkiye sahip oldugu da gosterilmistir.
Sonuglar PEMF'nin insanlarda artrit tedavisinde potansiyel bir tedavi olarak gelistirilebilecegini ortaya
koymustur.

Bu arka plan cercevesinde, PEMF'nin bu hastaliga ait regresyon ol¢liminin temel parametreleri
Gzerindeki etkisini degerlendirmenin uygun olup olmadigi ele alinmistir.

Arastirmanin genel etik degerlendirmeleri:

Bu Calisma, Helsinki Bildirgesi’nin Ekim 2000'de iskogya Edinburgh Genel Kurulu'nda diizenlenen son
halinde yer alan hiikiimlere uygundur. Calismanin yiritilebilmesi icin arastirmaci tarafindan
hastalardan yazili ve sézlii bilgilendirilmis onam istenmistir. lyi Klinik Uygulamalar Yénetmeligine gore
hastalar arastirma sirasinda neler yapilacagi konusunda bilgilendirildikten sonra, ¢ikan sonuglar rapor
edilirken veya yayinlanirken hastalarin kisisel verilerinin ifsa edilmeyecegi garantisi verilmistir.

Calismaya katilan tibbi personel PEMF yonetiminde klinik deneyime sahip olup, hastalarin yonetimi ve
degerlendirilmesi ile tedavinin uygulanmasi konularinda egitim géormustir. Calismaya katilan deneklerin
kimlik bilgileri gizli tutulmus ve bu bilgiler sadece arastirmaya katilan uzman personel tarafindan
olusturulan kodlarla tanimlanmistir.

Gerecg ve yontemler



Ornek topluluk her biri 30 hastadan olusan iki gruba ayrild:

Kontrol Grubu: Bu gruptakilere haftada 15-20 mg arasi metrotreksat verildi. Agizdan 17.5 mg daha
ylksek doz verilmistir, hastalarda emilim problemleri mevcuttur, bu nedenle oral doz, maksimum 20 mg
folik asit (5-10 mg / hafta) dozaji elde etmek igin iki gline béliinmdis, ayrica steroidal olmayan terapotik
antiinflamatuar ilaglar (21 giin boyunca sekiz saatte bir 800 mg ibuprofen) kullaniimistir.2) PEMF Grubu:
Kontrol grubu ile ayni tedavi uygulandi, ancak ibuprofen yerine haftada 3 kez olmak lizere toplamda 30
seans elektromanyetik frekans su sekilde verildi: yatan hastanin agrili bolgelerine islem baslatildi, 30 kHz
ve 60 Gauss'ta hastanin iltihapli ve agrili her eklemi li¢ dakika siireyle uyarildi. Gruplar tedavi 6ncesi ve
sonrasi (12 hafta) degerlendirildi, 6lctilen parametreler sunlardi: Romatoid faktor, C-reaktif protein,
gorsel analog agri skalasi, Basit Hastalik Aktivite indeksi ve eritrosit sedimantasyon hizi. ARA kriterlerine
gore alevlenme asamasinda Romatoid Artrit tanisi konmus 18 yasin lizerindeki hastalar, Basit Hastalik
Aktivite indeksine (SDAI) gore pozitif romatoid faktorlii orta ve yiiksek aktiviteye sahip hastalar
¢alismaya dahil edilmistir.

Tani Kriterleri

El, bilek ve ayak eklemlerinde agri ve iltihaplanma, genellikle simetrik birden fazla eklem agrisi, Sabahlari
genellikle bir saatten fazla siiren eklem sertligi, Etkilenen eklemleri hareket ettirmede gicliik, Yorgunluk
veya glgsuzlik hissi.

Haric tutma kriterleri Diger sistemik romatizma hastaliklari, enfeksiyonlar, neoplazmalar, Nefrotik
sendrom, Hepatopatiler, Bagisikliklar, Yeni olgular, Sigara, gebelik, alkolizm, bébrek yetmezligi.

Olgiilen parametrelerin degerlendirilmesi icin kriterler FR = romatoid faktér: Referans degerler: 0 — 20
arasl normal, 20 UstU ise pozitiftir ve sayinin yikselmesi hasta icin daha kotudir

PCR = C-reaktif protein: 10'a kadar normaldir, a’dan 10’a kadar pozitiftir, daha yiiksegi hasta icin en
kotisuadur

EVA = Analog gorsel agri 6lcegi: 0-10 arasi degerler (0 agri yok, 10, maksimum agri 0: Agri yok, 1-4: Hafif,
5-8: Orta, 9-10: Yogun

SDAI = Basit Hastalik Aktivite indeksi: 0.0-3.3 = remisyon (hasta iyi), 3.4-11 = disiik hastalik aktivitesi
(hafif), 11,1-26 = Hastaligin orta aktivitesi (Orta), 26,1-86 = Hastaligin yiksek aktivitesi (siddetli) Daha
ylksek degerler daha kotudur

VSG = Globiler sedimantasyon hizi: erkekte 13'lin tizerinde, kadinda 20'nin Uizerinde patolojiktir. Sayl ne
kadar yiliksekse hasta icin o kadar kotuddr.

Sonuglar: Cinsiyet agisindan 6rneklemin karakterizasyonu ve homojenligini 6l¢mek ve her iki grubu
karsilastirmak agisindan, farkl varyanslara sahip bagimsiz érnekler igin % 95.0 gliven araligi ile Student t
testini kullandik (p = 0.05). Bu durumda her iki numunenin yas, cinsiyet ve degerlendirilen tim
parametreler agisindan esit oldugu dogrulanabilir. (Table 1) Tablo 1: Orneklemin yas ve cinsiyet
acisindan karakterizasyonu ve homojenligi. Grup Hastalar Yas (yil) Kadin Erkek Toplam Aralik Ortalama
Standart Sapma PEMF Olmadan 25 5 30 35-55 43,6 5,6 PEMF ile 26 4 30 33-55 43,4 5,7 Kaynak: Klinik
gecmis Degerlendirilen parametrelerin sonucu ve gruplarin karsilastirmasi (tablo 2 )



CRP degerlerinin 6ncesi ve sonrasi karsilastirildiginda her iki grupta da iyilesme gézlendi, ancak bu
iyilesme % 100 kesinlik ile PEMF ile tedavi edilen grupta ¢ok daha yliksekti (p = 0.00). Tedavi 6ncesi
romatoid faktor (FR) degerleri karsilastirildiginda, her iki grubun da % 67.6 kesinlik ile esit oldugu
soylenebilir (p = 0.324). FR'den sonra her iki grup da diizeldi, ancak PEMF'li grupta % 100'lik bir kesinlik
ile saglanmis olan gelisme ¢ok daha belirgindi (p = 0.00). Tedavi sonrasi EVA 6l¢egi ile yapilan agri
degerlendirmelerine gére PEMF'li grubun 100 kesinlik ile cok daha belirgin bir diizelme gosterdigi
sdylenebilir (p = 0.00). Basit Hastalik Aktivite indeksi (SDAI) ile ilgili olarak, her iki grubun da % 96.9'luk
bir kesinlik ile ayni oldugu soylenebilir (p = 0.031), tedaviden sonra her iki grup da diizelme gosterdi
ancak PEMF'li gruptaki iyilesme % 100'liik bir kesinlik ile cok daha belirgindi (p = 0.00). Tedavi 6ncesi
eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) sonuglarinin analizinde, her iki grubun da % 85.6 kesinlik ile esit oldugu
(p =0.144) ve daha sonra her iki grubun da diizelme gosterdigi, ancak PEMF'li gruptaki iyilesmenin %
100'liik bir kesinlik ile cok daha belirgin oldugu soylenebilir (p = 0,00). Tablo 2: Ortalama degerlerin ve
standart sapmalarin 6zeti. PEMF'siz Grup Grubu PEMF'siz PEMF'li Once Sonra Once Sonra PCR Ortalama
22.9 12.8 23.4 7.4 Standart sapma

6.31.45.0 1.6FR Ortalama 39.2 25.6 39.6 20.1 Standart sapma 4.4 4.3 4.2 2.8EVA Ortalama 8.1 5.2 7.6
0.8 Standart sapma 1.0 1.1 1.2 0.7 SDAI Ortalamasi 21.9 8.3 21.9 5.0 Standart sapma 3.3 1.1 3.4 2.0 VSG
Ortalama 41.2 34.4 40.9 23.9 Standart sapma 6.6 5.4 6.2 4.2 Kisaltmalar:

FR = romatoid faktor PCR = C reaktif protein EVA = Analog gorsel agri 6lcegi SDAI = Basit Hastalik
Aktivite indeksi VSG = eritrosit sedimantasyon hizi Kaynak: Klinik gecmis Tartisma: Romatoid
artrit gesitli derecelerde aciya, yasam kalitesinde bozulmaya ve hastalarin faaliyetlerinde
yetersiz kalmalarina neden olur. Toplam hastalarin % 5-20 arasi kendi kendini sinirlayan bir
seyirde ilerlerken, diger bir % 5-20'lik dilimi ise minimal ilerleyen bir klinik durum goésterir. Bu
nedenle hastalikta, hastalarin % 60-90'inin birden fazla tibbi danisma aldig1 ve daha sik
hastaneye yatmalarinin gerekebilecegi ilerleyen bir klinik bozulma siireci yasanir. Hastaligin
baslangicindan sonraki ilk 2 yil icinde geri donlisimsiiz eklem hasari ortaya ¢ikar, bu noktada
hastalarin % 50-70'inde radyolojik olarak belirgin erozyonlar gelismistir. 11, 12, 13. Bu nedenle
agriy1 ve enflamasyonu kontrol edip eklem hasarini geciktiren ve bu sayede hastaligin trettigi
sekellerden ve fonksiyonel sinirlamalardan miimkiin oldugunca kaginan protokoller sunmak
onemlidir. Bu ¢alismada metotreksat ile elde edilen sonuglar literatiirde bildirilen sonuglarla
ortismektedir; burada % 50'ye varan bir iyilesme elde edildigi, ancak diger tedavilerle
birlestirildiginde daha iyi sonug alindigi bildirilmistir. 14 Kontrol grubuna da ibuprofen uygulandi,
NSAID'ler hastalarin semptomlari oldugu ilk haftalarda faydahdir ¢linki bu ilaglar, agri ve sertlik
durumlarina karsi kismi rahatlama saglar, bu da vardigimiz sonuglarla 6rtismektedir, hastalar
tamamen olmasa da iyilesmistir, ayrica PEMF uygulanan grupta (tablo 3) meydana gelmeyen
gastrointestinal yan etkiler bu grupta meydana gelmis, degerlendirilen tim parametrelerde
(romatoid faktor, C-reaktif protein, Analog gorsel agri 6lcegi, eritrosit sedimantasyon hizi ve
Basit Hastalik) PEMF uygulanan grupta (p = 0.000) anlamli olarak daha yiksek bir iyilesme elde
edilmistir. ibuprofen ile olumsuz tepki kontrol grubu PEMF Epigastraljili calisma grubu 4 0 Piroz
2 ODiger 0 0. Tumor nekroz faktor alfa ve IL 1, 6 ve 17 gibi proinflamatuar sitokinler, hastaligin
enflamatuar sirecinde ilgili bir fizyopatojenik role sahiptir. IL-6, sitokinlerin dnemli bir
indukleyicisidir, akut faz tepkisinde dnemli bir role sahiptir ve endojen bir pirojen oldugu
bilinmektedir, bu nedenle RA'nin sistemik ve yapisal belirtilerinde rol oynar. IL-6, nétrofilleri,



fibroblastlari, osteoklastlari, anjiyogenezi ve T hiicre farklilasmasini uyararak etki eder, boylece
RA'nin enflamatuar sirecine birden fazla yolla katkida bulunur 10-12, 15, 16. Kronik enflamatuar
surecte sinoviyal membranda meydana gelen belirgin bir hiperplazi agresif bir graniilasyon
dokusuna (pannus) donistim ile sonuglanir ve RA'nin ug asamasina ulasarak tendonlarin,
baglarin, kikirdak ve kemigin tahrip olmasina yol acar 17,18,19. Disuk frekansh elektromanyetik
alanin fizyolojik etkilerinin, hiicre cogalmasi ve farklilasmasi, programlanmis hiicre 6lim, yeni
DNA olusumu, RNA sentezi, proteinlerin formiilasyonu, protein fosforilasyonu, redoks sinyali ve
enflamatuar dahil olmak Gzere farkl hiicresel degisiklikleri indiikleme kabiliyetine sahip oldugu
one slrtilmastir. ATP Uretimine, hormonal salgilanmaya, enzimlerin antioksidan aktivitesinin
artmasina ve hiicresel metabolik etkinin artmasina yol agcan aracilar 21a molekiiler sinyalleme
aracihgiyla22 PEMF terapisine enflamasyon azalmasi 23 ve agrinin bastirilmasi gibi gesitli
biyolojik etkiler saglar. PEMF tedavisinin etki mekanizmalari nedeniyle, bu ¢alismada elde edilen
sonuglar, semptomlarin geriletilmesinin ardindan daha iyi bir yasam kalitesine ulasildiginda
aciklanabilir.

Sonuglar PEMF tedavisi, Basit Hastalik Aktivite indeksine gére orta ve yiiksek aktiviteye sahip, alevienme

fazinda Romatoid Artrit tanisi alan hastalarda semptomlarin ve inflamatuar belirtilerin kontroli icin bir

yardimci adjuvan olarak etkili ve glivenli olabilir.

Tablo 1
G Hastalar Yas (Y1)
ru
P Kadin Erkek Toplam| Arahk | Ortalama | Standart sapma
PEMF’siz | 25 5 30 35-55 |43.6 5.6
PEMF’li 26 4 30 33-55 (434 5.7
Tablo 2
Grup
Grup PEMF’siz PEMF’li
Once |Sonra |Once | Sonra
Ortalama 22.9 12.8 23.4 7.4
PCR
Standart sapma 6.3 1.4 5.0 1.6
¥R Ortalama 39.2 25.6 39.6 20.1
Standart sapma 4.4 4.3 4.2 2.8
Ortalama 8.1 5.2 7.6 0.8
EVA
Standart sapma 1.0 1.1 1.2 0.7
Ortalama 21.9 8.3 21.9 5.0
SDAI
Standart sapma 33 1.1 34 2.0
Ortalama 41.2 34.4 40.9 23.9
VSG
Standart sapma 6.6 5.4 6.2 4.2




Tablo 3

Olumsuz tepki ibuprofen’li kontrol grubu PEMF’li ¢calisma grubu
Epigastralji 4 0
Piroz 2 0

Diger 0 0




