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MOLEKULLERI ICAM-1, VCAM-1, E- SELEKTIN, PECAM-1)
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TIPTA UZMANLIK TEZI
RECEP AKTAS
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
LiSANSUSTU EGITIM ENSTITUSU
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
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Giris ve Amac: Romatoid artrit (RA), 6ncelikle eklem tutulumuyla karakterize olan
ve diartrodial sinoviyal eklemlerin harabiyetine ol acan otoimmiin bir hastaliktir.
Sabah tutuklugu, el fonksiyonlarinda bozulma ve deformiteler hastalarin giinliik
yasaminda ciddi kisithiliklara yol agar. Hiicre adezyon molekiilleri (HAM), RA
patofizyolojisinde 6nemli roller oynamakla birlikte RA semptomlar:1 ve hastalik
aktivitesi ile iligkisi tam olarak aydinlatilamamistir. Bu calismada, RA tanili
hastalarda hiicre adezyon molekiillerinden E-selektin, Intercellular Adhesion
Molecule-1 (ICAM-1), Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1) ve Platelet
Endothelial Cell Adhesion Molecule-1 (PECAM-1) serum diizeylerinin RA’l1
hastalarda sabah tutuklugu ve el fonksiyonlari ile iliskisini arastirdik. Elde
edecegimiz sonuglarin RA’nin klinik seyrini etkileyen faktorlerin aydinlatilmasini ve
RA tedavisine 151k tutmasini amagcladik.
Gere¢ ve Yontem: Calismamiza, Romatoloji poliklinigine bagvuran, 2010
ACR/EULAR kriterlerine gére RA olarak siniflandirdigimiz 80 hastayi1 ve 60 saglikli
kontrol grubu dahil edilmistir. Sabah tutuklugu siiresi ve siddeti, Viziiel Analog
Skala (VAS) agr skoru, Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ), Kisa Form-36 (SF-
36), ABILHAND-RA El Fonksiyon Anketi, Modifiye Sharp Heijde Skorlar
Ol¢iilmiistiir ve serum HAM diizeylerinin bu dlgiimlerden elde edilen sonuglarla
iligkileri incelenmistir.
Bulgular: Calismada olctiigiimiiz HAM diizeylerini RA tanili hastalarda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulduk. Hastalik
aktivitesi ile VCAM-1 diizeyi arasinda ters iliski saptadik fakat diger HAM diizeyleri
ile hastalik aktivitesi arasinda iliski saptamadik. Sabah tutuklugu siiresi ve siddeti ile
HAM diizeyleri arasinda anlaml bir iligki saptamadik. El fonksiyonlar1 ile HAM
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptamadik. Modifiye Sharp Heijde (MSHS)
skorlart ile degerlendirdigimiz eklem harabiyetinin diizeyi ile HAM diizeyleri
arasinda da anlamli bir iligki saptayamadik.
Tartisma ve Sonuc¢: Calismamizin sonucunda HAM diizeylerinin RA tanil
hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu ortaya koyduk. Bununla
birlikte HAM diizeylerinin sabah tutuklugu siiresi ve siddeti, el fonksiyonlarinin
derecesi ve eklem harabiyeti ile anlamli bir iligkisi olmadigmi gosterdik. RA
hastalarinda sabah tutuklugu, el fonksiyonlari, hastalik aktivitesi ve eklem
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harabiyetinin diizeyi iizerinde rol oynayan faktorlerin aydinlatilmasina yonelik daha
fazla sayida hasta lizerinde ve farkli molekiillerin diizeylerinin 6l¢iimii ile yapilacak
caligmalara ihtiya¢ vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Romatoid Artrit, hiicre adezyon molekiilleri, sabah
tutuklugu, modifiye Sharp Heijde Skoru
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Introduction and Objective: Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune
disease primarily characterized by joint involvement and leading to destruction of
diarthrodial synovial joints. Morning stiffness, impaired hand function, and
deformities significantly restrict patients' daily lives. Although cell adhesion
molecules (CAMs) play critical roles in RA pathophysiology, their relationship with
RA symptoms and disease activity has not been fully elucidated. In this study, we
investigated the serum levels of E-selectin, Intercellular Adhesion Molecule-1
(ICAM-1), Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1), and Platelet Endothelial
Cell Adhesion Molecule-1 (PECAM-1) in patients diagnosed with RA, examining
their association with morning stiffness and hand function. We aimed elucidate the
factors influencing the clinical course of RA and to provide insights that could guide
RA treatment.
Material and Method: Our study included 80 patients classified with RA according
to the 2010 ACR/EULAR criteria and 60 healthy controls. Morning stiffness duration
and severity, Visual Analog Scale (VAS) pain score, Health Assessment
Questionnaire (HAQ), Short Form-36 (SF-36), ABILHAND-RA Hand Function
Questionnaire, and Modified Sharp Heijde Scores were measured. The relationships
between serum CAM levels and these clinical parameters were analyzed.
Results: We found that the levels of CAMs were significantly higher in RA patients
compared to the control group. While an inverse relationship was observed between
disease activity and VCAM-1 levels, no significant association was found between
other CAM levels and disease activity. Furthermore, there was no significant
relationship between CAM levels and morning stiffness duration and severity, hand
function, or the extent of joint damage as assessed by Modified Sharp Heijde Scores.
Discussion and Conclusion: Our study demonstrated that CAM levels are elevated
in RA patients compared to controls. However, CAM levels did not show a
significant association with morning stiffness duration and severity, hand function,
or joint damage severity. Further research with larger cohorts and the measurement
of different molecule levels is needed to elucidate the factors influencing morning
stiffness, hand functions, disease activity and joint damage in RA patients.
KEYWORDS: Rheumatoid Arthritis, cell adhesion molecules, morning stiffness,
hand functions, The Modified Sharp/Heijde Score
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1. GIRIS

Romatoid artrit (RA) 6n planda eklem tutulumu yapan, diartrodial sinoviyal eklemlerin
harabiyetine ve fonksiyon bozukluguna, kemik ve kikirdak dokuda yikima yol agan otoimmun
bir hastaliktir. Artmis morbidite ve mortalite riski vardir. Oncelikle eklemleri tutmakla birlikte
akciger, deri, goz, periferik sinir sistemi veya vaskiilit gibi eklem dis1 organ/sistem
tutulumlariyla birlikte bir sendrom olarak diisiiniilmelidir. Hastaligin yarattig1 enflamasyonu ve
bunun sonucunda ortaya ¢ikan zararlari 6nlemek icin hastaligin tanisin1 erken koymak c¢ok
onemlidir(1-3). RA, hem birey hem toplum i¢in 6nemli bir yiik haline gelmistir. Eklemlerin ve
diger tutulan organlarin fonksiyonlarinda bozulmaya ve psikososyal sorunlara neden olarak
yasam kalitesinde azalmaya ve is giicii kaybina yol acar. Artan tibbi tedavi maliyetleri, sakatlik,
azalan ¢aligsma kapasitesi ve azalan topluma katilim ile sosyoekonomik bir yiik yaratir(4,5).

Sabah tutuklulugu, romatoid artritin 6nemli semptomlarindan biridir. Sabah tutuklugu
eklemde agr1, eklemde sislik, eklem hareket acikliginda (EHA) azalma ve deformite ile beraber
olabilir. Ozellikle klinik olarak artriti tespit edilemeyen hastalarda, RA erken tanis1 i¢in kardinal
semptomdur. Yorgunlukla birlikte sabah tutuklugunun varligi siklikla RA'min ilk
semptomlarindan biri olarak ortaya ciksa da, sabah tutukluguna genellikle artralji veya artrit
eslik etmeden fark edilmesi giictiir(6,7). 1987 yilinda “American College of Rheumatology”
(ACR) tarafindan RA tanis1 ve smiflandirmasi i¢in belirli kriterler yaymlanmistir ancak bu
kriterler hastaligin erken donem semptomlarini karsilayamadigindan ge¢ taniya sebep olmustur
ve eklem harabiyeti gibi sonuglar ortaya ¢ikmistir. 2010 yilinda ACR ve “’The European
League Against Rheumatism’’> (EULAR) tarafindan yeni siniflandirma kriterleri
yayimlanmistir. Bu kriter setiyle hastalar eklem tutulum paternlerine, Romatoid Faktor (RF) ve
anti sitriillenmis protein antikorlari (ACPA) gibi serolojik test sonuclarina, semptom siirelerine,

C- reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) gibi akut faz reaktanlarinin



degerlerine gore siniflandirilirlar. Sabah tutuklugu, RA i¢in 2010 ACR/EULAR siniflandirma
kriterlerinin bir pargasi degildir, oysa 1958 ve 1987 ACR kriterlerine dahil edilmistir(8,9). Son
gelistirilen smiflandirma kriterlerinde sabah tutukluguna yer verilmemesine ragmen,
romatologlar ve diger hekimler tarafindan giinliik uygulamada sabah tutuklugunun RA tanisi
ve takibinde 6nemli bir parametre olarak kullanilmas1 paradoksu nedeniyle, sabah tutuklugunun
tanisal ve prognostik degerini inceleyen, etiyolojik faktorlerini ortaya koyan calismalarin
yapilmasi gerekmektedir. Genis o6lgekli yapilan bir kohort caligmasinda, sabah tutuklugunu
giinliik uygulamada tanisal siirece dahil etmenin degerli oldugunu gosteren kanitlar ortaya
konmustur(10).

El tutulumu, RA'l1 kisilerde engelliligin 6nemli bir bilesenidir. El ve el bilegi eklemlerinin
tutulumu tipik olarak RA'l1 hastalarin %80-90'inda mevcuttur. Bu tutulumun, el islevi ve giinliik
yasam aktiviteleri iizerinde ciddi diizeyde olumsuz etkileri vardir. Bu sebeple, RA nin giinliik
yasam aktivitelerinde el fonksiyonu iizerindeki etkisini belirlemek onemlidir. Sonug olarak,
RA'll kisilerde el fonksiyonlarmi etkileyen faktorler hakkinda daha fazla bilgiye ihtiyag
vardir(11-13).

Hiicre adezyon molekiillerinin, RA patofizyolojisi i¢in akut ve kronik inflamatuar
yanitlarda yer alan hiicresel etkilesimlerde énemli roller oynadig1 gosterilmistir. Selektinler,
integrinler ve immiinoglobulin siiper aileleri dahil olmak iizere bir dizi hiicre adezyon
molekiilli, insan serumunda ve diger viicut sivilarinda ¢oziiniir formda tespit edilebilir Hiicre
adezyon molekiilleri olan intercelluar adhesion molecule-1 (ICAM-1), vascular cell adhesion
molecule-1 (VCAM-1), platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (PECAM-1) ve E-
selektin enflamasyonun Onemli bir siireci olan l6kositlerin vaskiiler endotelyal hiicrelere
yapismasini diizenlerler ve endotel yoluyla transmigrasyon siireclerine katilirlar. Selektinlerden
biri olan E-selektin, dolasimda bulunan I6kositlerin endotele ilk baglanmasina aracilik eder, bu

da lokositlerin vaskiiler endotele yapigsmasini ve hizli yuvarlanmaya (rolling) baslamasini



saglar. Immiinoglobulin siiper ailesi, transmembran glikoprotein grubudur. Endotel iizerinde
bulunan, immiinglobulin siiper ailesinden olan ICAM-1, VCAM-1 enflamasyonla aktive olup
integrinlere baglanarak hiicre adezyonunda rol alirlar ve 16kositlerin enflamasyon bolgesine
ilerlemesini saglarlar(14-16). PECAM-1 (CD31), endotel hiicrelerinin hiicre-hiicre sinirlari,
trombositlerin ve ¢ogu lokositin ylizeyinde bulunur. Endotel hiicrelerinde 16kosit gdgiine
aracilik etmekle birlikte hem in vitro hem de in vivo modellerde polimorf niiveli 16kositler
(PML), monositler ve dogal dldiiriicii (NK) hiicrelerinin transendotelyal migrasyonunda rol
oynadigi gosterilmistir(17). RA tanili hastalarin sinovyumunda hiicre adezyon molekiillerinin
aktive oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda, hiicre adezyon molekiillerinin romatoid
sinovyumun mononiikleer hiicrelerle infiltrasyonunda 6nemli gorevler aldigi, hastaligin
baslamasinda ve ilerlemesinde rol oynadig1 gosterilmistir(18).

RA tanili hastalarda, interlokin (IL)-6 ve Tiimdr Nekroz Faktér (TNF) alfa gibi
proinflamatuar sitokinlerin artisinin sabah tutukluguna katkida bulundugu diistiniilmektedir.
Sabah tutuklugunun getirdigi fonksiyonel yetersizlik, inflamatuar belirteglerden CRP, ESH ile
yakin bir korelasyon gostermektedir. Bununla birlikte, RA semptomlar1 (6rnegin, sabah
tutuklugunun siiresi ve siddeti ve uyanma sirasindaki agr1) ile su anda klinik ¢aligmalarda tedavi
basarisini degerlendirmek i¢in kullanilan hastalik aktivitesi 6l¢limleri arasindaki iliski hakkinda
cok az sey bilinmektedir. Tedavi arastirmalarinda sabah tutuklugunun siddeti, zamanlamasi,
yeri ve etkisinin 6l¢iiliip 6lgiilmemesi aragtirma glindemindedir. Hassas ve sis eklem sayisina
ek olarak, giinliik klinik uygulamada sabah tutuklugu da degerlendirilmelidir, ancak bunun i¢in
benimsenecek en iyi ara¢ konusunda fikir birligi olmadig1 i¢in bu zorlu bir gérev olmaya devam
etmektedir(19,20). Hiicre adezyon molekiillerinin RA patogenezinde, sinoviyum
enflamasyonunda dnemi bilinmekle birlikte, sabah tutuklugu ve el fonksiyonlari iizerine etkisi
adezyon molekiillerinden E- selektin ve ICAM-1 disinda calisilmamistir(21-24). Sabah

tutuklugu, hastay: takip eden klinisyenin tan1 koymasi ve tedavi plani olusturmasi i¢in 6énemli



bir sorgulama aracidir. Takipte de tedavi degisikliginin gerekliginin degerlendirilmesi igin
onemlidir. RA gibi kronik, destruktif, progresif bir hastaligin aktivitesinin iyi degerlendirilmesi
acisindan sabah tutuklugunun roliiniin bilimsel ¢alismalarla ortaya konmasi hastaligin
klinigiyle ilgili 6nemli bir noktanin karanlikta kalmis kisimlarimin agiga kavugmasinm
saglayacaktir. Bu ¢abalar ile RA patofiyolojisinin anlagilmasma yonelik literatiire katki
saglanacaktir. Sabah tutuklugunun aktif inflamasyonla iliskisine yonelik bilgiler elde
edilecektir. Sabah tutukluguna yonelik tedavi algoratimalarina yon verecektir. Biz bu
calisgmamizda hiicre adezyon molekiillerin RA’da hastalik aktivitesi, sabah tutuklugu ve el
fonksiyonlar1 iizerine etkisini arastirmayir amagladik. Boylelikle adezyon molekiillerinin
enflamasyona ve hasara yol acan patofizyolojik rollerini ortaya ¢ikarmayi hedefledik. Bu
molekiillerin erken tanida ve hastaligin takibinde kullanilabilecek biyokimyasal belirtegler olup

olmadigini belirlemek ¢alismamizin hedefleri arasindadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 ROMATOID ARTRIT

2.1.1 Tanmm

Romatoid artrit (RA), yaygin olarak goriilen, 6zellikle kii¢lik eklemleri etkileyen kronik,
inflamatuvar, otoimmiin ve sistemik bir hastaliktir. Simetrik poliartikiiler eklem tutulumu ve
sabah tutuklugu tipik belirtileridir. Artrit genellikle ilerleyicidir ve eklemlerde eroziv
degisikliklere neden olur. Temel olarak eklemleri tutsa da, romatoid nodiiller, pulmoner
tutulum, kardiyovaskiiler tutulum, okiiler tutulum, cilt vaskiiliti, artmis ateroskleroz yiikii,
hipersplenizm, artmis malignite riski, periferik sinir sistemi tutulumu gibi bir¢cok organ

tutulumunu igeren bir sendrom olarak diistiniilmelidir (1,2,25).

2.1.2 Epidemiyoloji

Romatoid artrit, diinya niifusunun yaklasik %0,24 ile %1'i arasinda degisen bir insidansi
olan, kadinlarda erkeklere kiyasla iki kat daha yaygin goriilen bir hastaliktir. Avrupa ve Kuzey
Amerika'da, yayginlik orani genellikle %0,5 ile %1 arasinda degigsmektedir. Romatoid artrit
sikliginin tespiti, kullanilan yonteme bagli olarak degismekle birlikte, yasla artar ve 50 yasinda
pik yapar. Ortalama her 100.000 kiside yilda 5 ila 50 aras1 yeni vaka ortaya ¢ikmaktadir(26—
28)

Diinya genelinde, farkli etnik gruplar arasinda RA riski degiskenlik gosterir, bu da genetik
yatkinlikta agiklanabilir. Ornegin, baz1 popiilasyonlarda, Pima Yerli Amerikalilar1 gibi, RA
oranlar1 ¢ogu toplumdan 10 kat daha yiiksektir. Avustralya Aborjinlerinde, Avustralya beyaz

niifusuna gore insidans ¢ok daha diistiktiir. Bu farkliliklar, hastaligin etnik degiskenliklerini



yansitir. Bir ¢caligmada cografi konumun RA yayginlig: lizerindeki etkisi degerlendirilmis ve
diinyadaki en yiiksek prevalansin Kiiba'da (%2,7) oldugu bildirilmistir. Ancak, bu tahmin
Kiiba’dan kii¢lik bir 6rneklem biiytikliigiine (300 katilimci) sahip oldugu i¢in tahmin edilen
kiiresel prevalansa uymamis olabilir. Epidemiyolojik kanitlar, RA gibi otoimmiin romatizmal

hastaliklarin gii¢lii bir sekilde genetik temellere sahip oldugunu desteklemektedir(29-31).

2.1.3 Etiyoloji

Romatoid artritin kesin nedeni bilinmemekle birlikte genetik, ¢evresel ve hormonal
faktorlerin  etkilesimi ile gelistigi disiliniilen multifaktdriyel bir hastalik oldugu
diistiniilmektedir. Farklt mekanizmalar, kemik ve kikirdak inflamasyonu ile birlikte matriks
yikimina neden olur. Coklu mekanizmalarin ortak bir fenotipe yol agabileceginin gdsterilmis

olmasini da tedavi yanitlarindaki heterojeniteyi agiklar(32,33).

2.1.3.1 Genetik faktorler

Son yillarda, romatoid artrit (RA) i¢in bir¢ok genetik risk faktorii belirlenmistir. Genomik
yeni teknikler, bireyleri RA'ya yatkin kilan ¢esitli yeni genetik varyantlarin kesfedilmesine yol
acmustir (34). Aile Oykiisiiniin seropozitif RA olusma riskine katkisinin %40-50 civarinda
oldugu tahmin edilmektedir ve en giiclii riskler genellikle birinci derece akrabalarda ortaya
cikar(35). Birinci derece yakinlarinda RA Oykiisii olanlarin riski {i¢ kat artar. Yapilan
caligmalarda monozigotik ikizler i¢cin RA riski %15,6 iken, dizigotik ikizler icin risk %3,6
olarak degerlendirilmistir. Ailesel faktorlerin, RA'y1 erkeklerde ve kadinlarda esit olarak

etkiledigini ve gec baglangicli RA icin daha az 6nemli oldugunu gostermektedir(34,36).

Romatoid artrit i¢in genetik yatkinligin en ¢ok calisilan geni, 6. kromozomda bulunan
HLA (insan Lokosit Antijeni) genidir. Bu gen, siif I ve simif I genlerini igerir. Stif II genleri

(HLA-DR, DQ ve DP), ilgili MHC (Major Histokompatibilite Kompleksi) sinif II molekiiliiniin



alfa ve beta zincirlerini kodlar. Bu molekiil, antijen sunan hiicrelerde bulunur ve T hiicrelerine
ekstraseliiler patojenlerin sunumunu saglar(37,38). HLA geni, 1970'lerin sonlar1 ve 1980'lerin
baglarinda romatoid artrit yatkinlig: ile iliskili oldugu gosterilen farkli HLA-DRBI1 alelleri
iizerinde yapilan birkag¢ calisma ile dikkat ¢ekti. Gregersen ve meslektaslari, 1987'de, RA ile
iliskilendirilen tiim alellerin, HLA-DRBI1 geninin 70 ila 74. amino asit pozisyonlarinda 5 amino
asitlik bir diziye sahip oldugunu gézlemlediler. Bu korunmus dizi, "paylasilan epitop" olarak
adlandirildi ve 70QRRAA74, 7T0QKRAA74 veya 70RRRAA74 seklinde dizildigi gorildi(37).
Paylasilan epitop hipotezi, bu korunmus diziye sahip belirli alellerin, otoantijenlerin yanlis
sunumuna izin vererek, antijen sunan hiicreler tarafindan T hiicrelerinin aktive edilmesine
neden olduklarin1 6ne stirer. Paylasilan epitop alelleri, RA duyarlilig1 ve hastalik siddeti ile
giiclii bir sekilde iliskilendirilmistir, ayrica ekstra-artikiiler belirtiler gelistirme riskini
artirirlar(39). Seropozitif (RF pozitif veya Anti-CCP pozitif) RA, genetik olarak ayri iki antite
olarak kabul edilir ve bunlarin patogenezinde ayr1 peptid otoantijenlerinin rol oynayabilecegi

diisiintilmektedir(40).

RA, HLA bolgesi disindaki bir¢ok genle iliskilendirilmistir. Bu genler arasinda, protein
tirozin fosfataz N22 (PTPN22) ve STAT4 gibi belirli genler 6ne ¢ikmaktadir. STAT4 hiicresel
diizeyde bir transkripsiyon faktoriidiir ve JAK/STAT yolu aracilifiyla gen ekspresyonunu
diizenler. Interferon alfa, IL-12 ve IL-23 gibi belirli sitokinler, JAK1 ve JAK2 enzimlerini
kullanarak STAT4'e sinyal gonderir ve bu sekilde hiicresel yanit1 etkiler. PTPN22 geni ise hem
T hiicrelerinin hem de B hiicrelerinin fonksiyonlarinin diizenlenmesine katkida bulunur. Bu
gen, romatoid artrit basta olmak {izere birgok otoimmdiin hastalikla iliskilendirilmistir. Yapilan
caligmalarda, HLA-DRBI ile iliskili epitoplarla birlikte PTPN22 genindeki belirli varyantlarin
RA riskini artirdig1 gosterilmistir. Bir arastirmada, bu genin belirli bir varyantinin RA riskini
%2,27 artirdig1 tespit edilmistir. Cogu genetik dizilim varyanti, seronegatif RA riskine kiyasla

seropozitif RA riskini daha fazla etkilemektedir(41,42).



2.1.3.2 Cevresel faktorler

RA gelisme riskiyle iligkilendirilen gesitli ¢evresel faktorler arasinda kadin cinsiyet,
sigara dumanina maruziyet, silika, hava kirliligi, ytiksek sodyum ve kirmizi et tiiketimi, obezite,
diistik D vitamini diizeyleri bulunmaktadir. Ancak, su ana kadar genis capta kabul goren tek
cevresel risk faktorii titin kullanimidir(35,43). Cevresel faktorler, proteinlerin belirli
posttranslasyonel modifikasyonlarini tetikler ve genetik olarak duyarli bireylerde immiin

sistemin patolojik aktivasyonunu baslatarak hastaliga neden olabilir(44).

Bilimsel kanitlar, tiitiin kullaniminin seropozitif RA gelisme riskiyle iliskilendirildigini
gostermektedir. Yeni arastirmalar, tiitlin igmenin hastalik fenotipini etkileyebilecegini, daha
agresif bir hastalik seyrine ve daha fazla eklem hasarina neden olabilecegini 6ne siirmektedir.
Son veriler, RA tedavisine sigara icenlerin daha kotii yanit verdigini gostermektedir. RA
geligme riski, sigara igen erkeklerde sigara icmeyenlere kiyasla yaklasik iki kat daha fazladir.
Kadinlarda ise, sigara igenlerin riskinin, sigara igmeyenlere gore yaklasik 1,3 kat daha ytiksek
oldugunu gostermektedir. Ancak, yirmi paket/yil veya daha fazla sigara icenler i¢in risk,

kadinlar ve erkekler arasinda esit derecede yiiksektir(45).

Baz1 aragtirmalar, orta diizeyde alkol tliketiminin RA riskinin azalmasi ile iliskili
oldugunu 6ne siirmektedir(46). Obezite ile RA arasinda pozitif bir iliski oldugunu gosteren bir
caligmada, obez bireylerin RA gelisme riskindeki artisin %24 oldugu degerlendirilmistir(47).
Bugiine kadar yapilan arastirmalarda genellikle RA ile serumdaki vitamin D'nin ana formu olan
25-OHD3 seviyeleri arasindaki iliski incelenmistir. Ancak, 25-OHD3, etkin olmayan bir dncii
hormon oldugundan sinirli fonksiyonel dneme sahiptir ve dolayisiyla immunomodiilasyon

izerindeki etkileri kisitlidir(48).

Mikroorganizmalar ile eklemler arasindaki iliski olduk¢a karmasiktir ve cesitlidir. Bu

iligkinin ¢esitli yonleri, septik artrit gibi tibbi acil durumlardan, RA ve reaktif artrit (ReA) gibi



kronik inflamatuar eklem hastaliklarina kadar patojenik rol oynayabilecek genis bir yelpazeye
sahiptir. Mukozal bolgelerdeki kronik inflamasyonun otoimmiiniteyi tetikledigine dair artan bir
anlayistan yola ¢ikarak, mikrobiyata ve mukozal bagisiklik arasindaki etkilesim tizerine yapilan
caligmalar ozellikle ilgi cekicidir. Bu baglamda, son zamanlarda yapilan bir meta-analiz,
periodontitli hastalarin saglikli gruplara kiyasla romatoid artrit (RA) riskinin %69 daha fazla
oldugunu ortaya koymustur. Suglanan patojenlerden Porphyromonas gingivalis, peptidil
arginin deaminaz enzimi aracilig1 ile peptitlerin sitriilinlenmesine yol agar ve ACPA yanitlarini
tetikleyebilir(49).

RA gelisiminde parvovirus B19, Hepatit B viriisii, Epstein-Barr viriisii, Mycobacterium
tuberculosis gibi bir¢ok mikroorganizmanin rol oynadigina dair ipuclar1 bulunmaktadir(50,51).
COVID-19 ile ilgili yapilan bir ¢calismada, enfeksiyon sonrast ACPA'nin seroprevalansinda
artis gézlendigi ve COVID-19 sonrasi poliartrit gelisen hastalarin klinik fenotip ve otoantikor
ozellikleri acisindan tipik RA hastalarina benzerlik gosterdigi ortaya konulmustur. Ancak,

mikroorganizmalarin RA gelisimindeki roliine dair kanitlar hala kesin degildir(51-53).

2.1.3.3 Hormonal faktorler

Kadinlarda RA yiiksek insidansi, hastalifin mekanizmasinda yer alan hormonal
etkenlerin aragtirilmasina yol agmistir. Bir kohort ¢alismasi, menars yaginin >14 yas, >4 ¢ocuk,
erken menopoz, histerektomi veya ooforektomi ge¢misi ve hormon replasman tedavisi (HRT)

kullaniminin RA riskini farkli oranlarda artirdigini gosterdi(54,55).

Gebeligin RA hastalik aktivitesi {lizerinde iyilestirici bir etkiye sahip oldugu
bilinmektedir. Yapilan calismalarda, gebelerin %60'inda hastalik aktivitesinde iyilesme,
yaklasik yarisinda postpartum dénemde hastalik aktivitesinde bir artig gosterilmistir(56). Bagka

bir arastirma, 13 ay veya daha uzun siire emziren kadinlarin RA gelistirme riskinin 6nemli
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olgiide azaldigini gostermistir. Ayrica, emzirmenin RA'ya karsi doz bagimli bir koruyucu etkisi

olabilecegini gostermektedir(57).

2.1.4 Patogenez

RA’nin patofizyolojisi, heterojen bir yapiya sahiptir ancak genetik bir temel ile baslar.
Cesitli cevresel etmenlerle etkilesime giren genetik yatkinlik, sinoviti tetikler, sonug olarak da
kronik yikicr artrite yol agan bir dizi olayla devam eder(58).

Sinovit, l6kositlerin sinovyal bosluga sizmasiyla meydana gelir. Lokosit birikimi
genellikle migrasyonun bir sonucudur ve sinoviyal mikrodamarlardaki endotel aktivasyonu
tarafindan desteklenir. Endotel aktivasyonu, adezyon molekiillerinin (integrinler, selektinler ve
immiinoglobulin siiper ailesi iiyeleri dahil) ve kemokinlerin ekspresyonunu artirir. Bu

mikrocevresel degisiklikler sinoviyal mimarinin yeniden yapilanmasina neden olur(59).

RA’in patogenezinin merkezinde T hiicreleri yer alir. T helper (Th)-1 hiicreleri,
sinovyumda proinflamatuar bir ortamin olusumuna katkida bulunur. Bu katki, interferon gama
(IFN-gama), TNF-alfa, IL-1 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini tesvik ederek
gerceklesir. Bu sitokinler, sinovyal alanda etkin bir sekilde salinarak kikirdak ve kemik

erozyonuna yol agabilen inflamatuvar siirecin bir pargasi olarak islev goriir(60,61).

Yapilan fare modellerinde RA'nin immiinopatogenezi, genellikle Th1 ve Th2 arasindaki
dengenin bozulmasiyla agiklanmustir. Ote yandan, IL-17 iireten Th17 hiicreleri, RA’nin
gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. IL-17, proinflamatuar bir sitokin olarak islev gorerek
Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL) ekspresyonunu artirir ve bu da

osteoklast aktivasyonuna yol agabilir. Bu siire¢, eklemdeki kemik yikiminin artmasina neden
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olur. Fakat, Th17 hiicrelerinin yogunlugu, fare modellerinin aksine Thl hiicrelerinden daha

diisiiktiir(62,63).

RA sinovyumunda, germinal merkez benzeri yapilar bulunur ve B hiicrelerinden gelen
lenfotoksin, lenfoid mimari iizerine etki ederek ektopik lenfoid mimarinin olusmasini
tetikleyebilir. B hiicrelerinin RA hastalarinda birikimi, radyografik hasar skorlarinin artig1 ve T
hiicresi aktivasyonu ile iligkilidir. Ektopik lenfoid dokuda zengin kemokinler ve inflamatuar
faktorler (LTa, LTb, CXCL13, CCL20, CCL21 ve CXCL12) bulunmaktadir. Bu sitokinler,
inflamatuar hiicrelerin eklem igine infiltrasyonunu ve lenfotoksinlerin olusumunu tesvik eder,
bu da pannus olusumunu ve sinovyal hiperplaziyi kotiilestirir. Plazma hiicrelerinin yani sira,
ektopik lenfoid dokuda ¢ok miktarda ACPA ve RF bulunur(64,65). Sitriiline 6zgii bagisiklik
yanitt uzun dmiirlii plazma hiicreleri ve nispeten stabil ACPA otoantikorlar liretirken, RF yaniti

kisa dmiirlii plazma hiicrelerinin olusumu ve dalgalanan RF seviyeleri ile karakterizedir(66).

RF'ler, farkli izotiplere ve baglanma 6zelliklerine sahip bir immiinoglobulin (Ig) sinifi
olup, 1948'de Rose tarafindan ilk kez RA hastalarinda tanimlanmistir. RA'da IgM RF'ler en sik

tespit edilen izotiplerdir, ancak IgG, IgA, IgE ve IgD RF'leri de gbzlemlenebilir(67).

ACPA'lar, cesitli sitriilinlenen peptitleri ve proteinleri taniyan heterojen bir antikor
grubunu temsil eder. Bu antikorlar, RA i¢in 2010'dan beri yeni ACR/EULAR siniflandirma
kriterlerine dahil edilmistir. Siklik sitriilinlenmis peptid 2 (CCP2) testinin spesifitesi %95'in
iizerindedir ve ¢cok duyarlidir (~%75), bu nedenle RA otoantikor testlerinde altin standart olarak

kabul edilmektedir(68).

Inflamasyonlu sinovyumda aktive olan peptidil arginin deaminaz, hedef antijenleri
sitriilinlenebilir hale getirir. Sitriilinlenmis proteinler, bagisiklik yaniti ile birlikte ACPA
olusumunu tetikler ve sonu¢ olarak immiin kompleks olusumuna yol acar. ACPA'larin

osteoklast ylizeylerine baglandigi ve osteoklast diferansiyasyonunu ve ardindan kemik
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rezorbsiyonunu indiikledigi gosterilmistir. ACPA'nin kemik erozyonu ile giiglii bir iliskisi
vardir(69).

Preklinik donemde RA gelisimi i¢in tahmin modelleri, genellikle ACPA ve/veya RF
seviyelerine dayanmaktadir. Cesitli vaka-kontrol ¢aligmalari, ACPA ve/veya RF pozitifliginin
genellikle 9%80'in  iizerinde yiiksek pozitif Ongorii degerlerine sahip oldugunu

gostermektedir(70).

Ote yandan, RA'l1 hastalarda B hiicresi aktivasyon belirtegleri ile iliskili olarak serum IL-
6 ve IL-21 diizeylerinde artig goriiliir ve IL-6'nin radyografik progresyon ile iliskili oldugu
gozlemlenmistir. IL-6, biyolojik aktivitesini yalnizca spesifik reseptorii IL-6R'ye baglandiginda
gosterir. Ancak, IL-6 ve IL-6R bir kompleks olusturdugunda gp130'u baglayabilir ve aktive
edebilir. Bu da Janus kinaz (JAK'lar: JAK1, JAK2 ve TYK?2) araciligiyla hiicre i¢ sinyalizasyon

ile sinyal transdiiktor ve aktivatorii (STAT) 1 ve 3'li aktive eder(71).

2.1.5 Klinik bulgular

RA, oncelikle sinovyal eklem bolgelerini etkileyen ve agri ile fonksiyonel kisitlamalara
yol acan kronik bir sistemik otoimmiin hastaliktir. Inflamatuvar artritler arasinda en yaygin
olanidir ve dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Birinci basamak saglik hizmetleri
acisindan, hastaligin erken taninmasi ve ekstra-artikiiler belirtilerinin fark edilmesi, tedaviye
daha hizli baglanmasina ve daha olumlu sonuglara, ayrica eklem fonksiyonlarmin korunmasina
katkida bulunur(72).

Hastaligin baslangici genellikle sinsidir ve tan1 konulmadan dnce birkag ay gegebilir. One
cikan belirtiler arasinda periferik eklem agrisi, eklemde hassasiyet ve sislik bulunur. Hastaligin
klinik seyri son derece degiskendir; hafif, kendiliginden siirli artritlerden hizla ilerleyen

multisistemik inflamasyona kadar farklilik gosterebilir. Sinovit kaynakli eklem tahribati,
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hastaligin erken doneminde hizla meydana gelebilir; radyografik kanitlar hastaligin ilk iki
yilinda hastalarin %70'inden fazlasinda bulunmaktadir(73).

RA’l1 hastalarda dinlenme sonrasi eklem tutuklugu sik¢a yasanan bir durumdur ve klinik
olarak ST ile degerlendirilir. Sabah tutuklugunun RA'nin yaygin bir belirtisi olarak kabul
edilmesi, ST’nin RA'y1 inflamatuar olmayan eklem hastaliklarindan ayirt etmede faydali
oldugunu gostermektedir. Erken hastalik teshisi eklem hasarini ve engelliligi 6nlemek igin

hayati 6neme sahiptir(74).

2.1.5.1 Eklem tutulumu

RA’da eklemlerdeki agr1 genellikle simetrik ve poliartikiiler 6zellik gosterir. Ancak
baslangigta asimetrik, oligoartikiiler (2-4 eklemi igeren) veya monoartikiiler olabilir. RA igin
spesifik olmasa da, sabah tutuklugu ile karakterize edilen ve fiziksel aktivite ile diizelen yeni
baslayan simetrik artrit tipiktir. Sinovit, iltithapl bir eklem olarak tanimlanir ve genellikle
eritem, sicaklik, palpasyonla hassasiyet ve sislik belirtileriyle ortaya cikar. Artralji genellikle
hastanin agr1 ve sertlik sikayetleri ile iligkilidir ve her zaman artrit nedeniyle olmayabilir.
Sinoviti ve semptomlar1 alt1 haftadan daha uzun siiren hastalarin, kendi kendini sinirlayan bir

stire¢ yerine ilerleyici bir hastalik gelistirme olasilig1 daha yiiksektir(75).

2.1.5.1.1 El ve el bilegi

Karpal kemikler metakarpallerle karpometakarpal (KMK) eklemde, metakarpaller ise
falankslarla metakarpofalangeal (MKF) eklemde birlesir. Ardisik falankslar arasinda, 2 ila 5.
parmaklarda proksimal interfalangeal (PIF) ve distal interfalangeal (DIF) olarak siniflandirilan

interfalangeal (IF) eklem bulunmaktadir(76).
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El tutulumu, RA’1n karakteristik erken belirtisidir. MKF, PIF ve el bilegi eklemi sinoviti,
palpasyonla belirgin hassas sisliklere neden olur ve erken agsamada onemli derecede hareket
kisithiligina yol acar. Ancak, bu donemde kemik hasarina dair radyolojik kanitlar
bulunmamaktadir. Hastaligin ilerleyen evrelerinde ise bir¢ok deformite meydana gelebilir(77).
Kugu boyun deformitesi, genellikle RA’da goriilen karakteristik bir belirtidir ve DIF eklemde
sabit fleksiyon ve PIF eklemde hiperekstansiyon igerir. Ote yandan, diigme iligi (Boutonniere)
deformitesi, PIF eklemde fleksiyon ve DIF eklemde hiperekstansiyon ile karakterizedir, bu da

bir zigzag deformitesidir(78,79).

Klinik agidan, RA tanisi genellikle PIF ve MKF eklemleri etkilerken, osteoartrit (OA)
genellikle DIF eklemi etkiler. Ayrica, OA genellikle viicudun sadece bir tarafini etkilerken,
RA'nin simetrik tutulumu ile vardir. Bagka bir ayirt edici faktor ise RA hastalarinin sabahlari
>30 dk siiren siirekli tutukluk yasamasidir. OA hastalar1 da sabah tutuklugu yasayabilir, ancak

genellikle 20-30 dakika i¢inde ¢oziiliir veya azalir(80).

2.1.5.1.2 Dirsekler

Hastalik ilerledikge, genellikle daha biiyiik eklemler semptomatik hale gelir. Romatoid
artrit ilerledikce, dirsek siklikla etkilenir. RA'in erken asamalarinda en sik etkilenen eklemler,
MKEF, PIF ve el bilegi olmakla birlikte dirsek tutulumu da sik goriiliir ve vakalarin %20 ila
%65'inde meydana gelir. Normal dirsek hareketindeki kayip, stabilite eksikligi ve dirsek
kullanimiyla artan agri, romatoid artritli hastalarda 6nemli islev bozukluklarina neden olur.
Sinoviyal hipertrofi ve konjesyona bagli olarak dirsek agrisi ve kontraktiirler gelisebilir.
Romatoid nodiiller siklikla dirsek bolgesinde bulunabilir ve daha siddetli erozyona neden olan

seropozitif hastalikta daha yaygindir(81,82).
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2.1.5.1.3 Omuzlar

Omuz eklemi, ¢oklu eklem tutulumu olan hastalarda yaygin olarak etkilenirken, erken
donemde nadiren etkilenir. Omuzu cevreleyen ii¢ eklem her biri birlikte veya ayri ayri
etkilenebilir, sternoklavikiiler eklem nadiren siddetli olarak etkilenir. ilk belirtiler genellikle
agr1 veya hareket kisithligidir ve hastalik ilerledik¢e kaldirma ve dig rotasyon kaybi ortaya

cikar(83).

2.1.5.1.4 Omurga

RA, servikal omurganin en yaygin inflamatuar bozuklugudur ve hastalarin %80'inden
fazlasinda servikal omurga tutulumu goriilebilir. RA genellikle atlanto-oksipital ve atlanto-
aksiyal eklemi etkiler ve spinal tutulumun en yaygin radyolojik gostergeleri arasinda
atlantoaksiyal subluksasyonu (en sik), kranial ¢okme ve subaksiyal subluksasyonu yer alir.

(84,85).

2.1.5.1.5 Kalga

RA erken donemde kal¢a eklemi tutulumu nadirdir. Ancak, tanist konmus hastalarin
yaklasik %350'sinde ciddi komorbiditeye neden olabilir. Romatoid koksitin radyolojik
ozellikleri genellikle periartikiiler osteopeni ve eklem kikirdaginin konsantrik daralmasidir.
Kalga eklemi sinovitinin ileri diizeyde olmasi, hastanin yiirlime kabiliyetini kaybetmesine ve

kalga rotasyonu ile abduksiyona dayali temel giinliik aktivitelerinin kisitlanmasina yol agar(77).

2.1.5.1.6 Dizler

Romatoid artritin erken asamalarinda dizlerin etkilenmesi nadirdir. Ancak, kronik
romatoid artritli bireylerin yaklasik %90'inda bir veya her iki diz etkilenecektir. Vakalarin %65

ila %70'inde her iki diz de etkilenir. Romatoid artritin erken agamalarinda, sinovitten baglayip
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artikiiler kikirdak yikimina ilerler ve bazi durumlarda kemik kaybina, baglarin yetmezligine ve

kontraktiirle deformiteye neden olabilir(86).

Baker kisti veya popliteal kist, genellikle popliteal ¢ukurda bulunan ve sivi1 ile dolu bir
kitle olan gastroknemius-semimembranosus bursasinin genislemesidir. Popliteal kistlerin cogu
genellikle posterior dizin medial tarafinda bulunur. Ek olarak nadiren tek bagina goriiliir ve
genellikle diger intraartikiiler patolojiler ve inflamatuar durumlarla birlikte bulunur. Bunlar

arasinda RA, OA ve meniskiis yirtig1 yer alir(87).

2.1.5.1.7 Ayak bilegi ve ayak

RA'nin ayak ve ayak bilegindeki etkileri hastaligin siiresi ve siddeti ile iliskilidir.
Ozellikle metatarsofalangeal (MTF) eklemler gibi 6n ayak eklemleri sikga etkilenir. Vainio'nun
yaptig1 bir ¢alismada, hastalarin %90'inda 6n ayak hastalifi, %66'sinda subtalar hastalik ve
%9'unda ayak bilegi hastalig1 tespit edilmistir. Halluks abductus valgus, kiigiik parmak
deformiteleri, MTF eklemlerin subluksasyonu ve pes planus gibi tipik bozukluklar sik¢a

ooriiliir(88-90).

2.1.5.1.8 Diger eklemler

Temporomandibular eklem, RA hastalarinda sikca etkilenir. Cene hareketleri sirasinda
hissedilen krepitasyon, tipik klinik 6zelliklerdendir. Ancak temporomandibular eklem artriti
nadiren ¢ignemeyi etkiler. Krikoaritenoid eklem artritinde ise ses kisikligi, iist solunum yolu

tikaniklig1, bogaz agrisi, yutma giicliigii ve stridor gibi klinik 6zellikler gézlemlenir(77).

2.1.5.2 Eklem dis1 tutulum

RA hastalarinda eklem dis1 belirtilerin siklig1 genellikle %18 ila %41 arasinda

degismektedir. Yeni terapotik yaklasimlar, hastalik aktivitesinin genel kontroliinii saglayarak
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ciddi EAM'lerin riskini azaltmistir. RA'nin ekstra-artikiiler tutulumunda, hem dogal hem de
edinsel immiinolojik mekanizmalar rol oynamaktadir. Yiiksek diizeyde dolagimdaki immiin
kompleksler ve 6zellikle C4 tiikketimi, ciddi eklem dis1 belirtilerde gosterilmis ve RA ile iligkili
vaskiilit hastalarinda mortaliteyi 6ngordiigii gosterilmistir. Ayrica, vaskiilit ve diger Eklem dis1
belirtilerin prevalansi, 6zellikle yiiksek RF pozitifligine sahip RA hastalarinda daha sik

gozlenir(91).

2.1.5.2.1 Cilt tutulumu

Deri, RA'da sikca etkilenen ekstra-artikiiler organlardan biridir. RA’da sik¢a gozlenen
spesifik deri bulgular1 arasinda romatoid nodiiller yer alirken, hastaligin nadir goriilen belirtileri
genellikle romatoid vaskiilit ve Felty Sendromu olarak bilinir(92). RA’da en sik deri bulgusu
olan romatoid nodiiller genellikle ekstansor yiizeylerde ve basing veya tekrarlayan travmaya
maruz kalan bolgelerde, 6zellikle olekranon ve elin dorsal yiizeyinde bulunurlar. Subkutan
nodiiller, romatoid nodiiliin en sik rastlanan seklidir, ancak sistemik nodiiller 6zellikle akciger
parankiminde de gozlemlenebilir. Yiiksek RF diizeyinin varligi, romatoid nodiillerin gelisimi
acisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir ve anti-CCP antikorlari, nodiilleri olan RA hastalarinda

daha sik bulunmustur(93).

2.1.5.2.2 Solunum sistemi tutulumu

RA’nin en yaygin ekstra-artikiiler belirtisi, hastalarin hastalik seyri sirasinda %60
kadarimi etkileyebilen akciger tutulumudur. Klinik agidan RA, akcigerin herhangi bir boliimiinii
etkileyebilir. Bu tutulumlar arasinda, interstisyel akciger hastaligi (IAH) veya romatoid
nodiiller gibi parankimal tutulumlar; plevrit veya plevral efiizyon gibi plevral tutulumlar;
krikoaritenoidit, bronsiolit ve bronsiektazi gibi kii¢iik ve biiylik hava yolu tutulumlari; vaskiilit

ve pulmoner hipertansiyon gibi akciger vaskiiler yapilar1 yer alir. RA'da, akciger tutulumu
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genellikle eklem belirtilerini takiben ortaya ¢ikar, ancak nadiren akciger belirtileri eklem

semptomlarindan 6nce ortaya ¢ikabilir(94).

RA-ILD (Romatoid Artrit ile Iliskili Akciger Hastalig1), genellikle RA tanisindan sonraki
bes yil i¢inde ortaya ¢ikabilir ve hastalarin %20'sinde eklem hastaligindan 6nce bile goriilebilir.
RA-ILD'in seyri ve siddeti lizerinde belirleyici olan iki 6nemli faktor, akciger hastaliginin
paterni ve siddetidir. RA-ILD'nin en yaygin paternleri, radyografik olarak bal petegi goriiniimii
ve traksiyon brongiektazisi ile karakterize edilen olagan interstisyel pnomoni (UIP) ve
radyografik olarak yaygin buzlu cam opasiteleri olan ve bal petegi bulunmayan nonspesifik
interstisyel pndmoni (NSIP) seklindedir. Klinik semptomu olan hastalarin ¢ogunda UIP paterni
goriiliir. UIP paterni, yasl, erkek, sigara icmis RA hastalarinda daha sik goriiliir. RF veya anti-
CCP antikorlarinin pozitif serolojileri, RA hastalarinda ILD gelisimi i¢in Onemli

belirteglerdir(95,96).

2.1.5.2.3 Kardiyovaskiiler tutulum

Ateroskleroz, RA ile benzer mekanizmalara sahiptir ve RA'daki lokalize inflamasyonun
arteriyel duvart etkiledigini gostermektedir. Sistemik inflamasyon, erken kardiyovaskiiler

hastalik patogenezinde dnemli bir rol oynayan endotel disfonksiyonunu baslatir(97).

RA, cesitli kardiyak komplikasyonlarla iligkilendirilebilir. Bu komplikasyonlar arasinda
perikardit, kapak hastalig1, kardiyomiyopati ve amiloidoz bulunmaktadir. Perikardit, RA'da en
yaygin kardiyak belirti olarak kabul edilir. El olarak perikardit siklikla erkek hastalarda,

seropozitif olanlarda ve aktif hastalig1 olanlarda goriiliir(98).
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2.1.5.2.4 Norolojik tutulum

Norolojik belirtiler, vaskiilit, iltthabi menenyjit, firsat¢1 enfeksiyonlar, ateroskleroz ve RA
ilaclarmin yan etkileri gibi cesitli nedenlerden kaynaklanabilir. RA, genellikle servikal
omurgay1 etkiler. Atlantoaksiyel subluksasyon RA hastalarinda miyelopatinin en yaygin
nedenlerinden biridir. Servikal belirtileri olan veya daha yliksek hastalik aktivite skorlarina
sahip hastalarda rutin servikal omurga taramasi onerilir(99).

Tuzak noropatileri, RA nin periferik sinir sistemi tizerinde en sik etkiledigi alanlardandir.
Bu noropatiler genellikle sinovit, tenosinovit, eklem subluksasyonu gibi etkenlerden veya daha
nadir durumlarda romatoid nodiillerden kaynaklanir. RA'li hastalarda karpal tiinel

sendromunun prevalansi yaklasik %10 civarindadir(100).

2.1.5.2.5 Gastrointestinal sistem ve hepatik tutulum

RA hastalarinda goriilen atlantoaksiyal subluksasyon, diger belirtilerle iligkili olarak
disfajiye neden olabilir; bu gibi hastalarda endoskopi yiiksek risklidir. Gastrointestinal sistemde
romatoid vaskiilitin tutulumu, ¢oklu iskemik iilserlere ve perforasyona yol agabilirken, daha
biliyiik damarlardaki vaskiilit segmental veya genis capli bagirsak infarktina, bazen de
intraperitoneal kanamaya komplike olabilir. Karacigerdeki vaskiilit ise intrahepatik veya

subkapsiiler hematomalara, infarkta ve hatta yirtilmaya neden olabilir(101).

2.1.5.2.6 Renal tutulum

RA hastalarinda bobrek belirtileri, RA'nin sonuglart (sekonder amiloidoz, mezangial
glomeriilonefrit ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riski) ve ilaglarin neden oldugu
nefrotoksisite olmak iizere ikiye ayrilabilir. Bilinen bir nefropatisi olan RA'li hastalarda
mezangial glomeriilonefritin prevalansi, %35 ila %78 arasinda degismektedir. Genellikle uzun

siireli RA hastalig1 ile iligkilidir. Sekonder amiloidozda ise RA hastalik siiresi nefropatili
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hastalara gore daha uzundur. Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglarin (NSAil'ler), metotreksatin ve tofasitinibin advers etkilerini 6nlemek

icin doz ayarlanmasi yapilmasi veya kullanilmamalar1 gerekir(102).

2.1.5.2.7 OKkiiler tutulum

Uzun siireli RA hastalarinda goz belirtileri ve semptomlari sik¢a gozlemlenir. RA'y1
iceren oftalmolojik incelemeler, keratokonjunktivit sicca, episiklerit, sklerit, periferik iilseratif
keratit ve anterior liveit gibi gdziin 6n segmentinin daha sik etkilendigini gostermektedir.
Hidroksiklorokin (HCQ), kullanimina bagl oftalmik toksisite, keratopati, lens opakligi, silier
disfonksiyon, retina hasar1 ve pigmentli retinopatiyi igerir. En sik goriilen oftalmik belirtisi,
vortex keratopatisidir. Daha az sik goriilen ancak daha ciddi bir belirti ise "boga gozii"

makiilopatisidir(103).

2.1.5.2.8 Hematopoetik sistem tutulumu

RA ile iligkilendirilen hematolojik belirtilerin cogu, tedaviyle iliskilidir. Ozellikle, kronik
NSAID kullanimina bagli demir eksikligi anemisi ve DMARD tedavisiyle iligkili kemik iligi
toksisitesi One ¢ikar. Kronik hastalik anemisi, trombositoz RA gibi enflamatuar hastaliklarda
sik goriiliir(104).Felty sendromu RA, notropeni ve splenomegali triadiyla karakterizedir ve RA
vakalarimin %3"linii etkiler. Genellikle, Felty sendromu RA tanisindan yillar sonra gelisir ve bu
hastalarda romatoid nodiiller, lenfadenopati, hepatomegali, anemi ve trombositopeni gibi daha
sik ekstra-artikiiler belirtiler goriiliir. Felty sendromu olan hastalar genellikle yiiksek titreli RF

ve diger otoantikorlara sahiptirler(105).

2.1.5.2.9 Romatoid vaskiilit

Romatoid vaskiilit, genellikle kiiciik ve orta boy kan damarlarmi etkileyen, klinik

ozellikleri 6nemli Ol¢lide degisen, yaygin organ tutulumuyla karakterize olan ve kotii bir
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prognozla iliskilendirilen bir inflamatuar siirectir. Romatoid vaskiilitin gelisiminde HLA-
DRBI1 gibi belirli genetik faktorlerin yani sira, erkek cinsiyet, sigara ve uzun siireli seropozitif
nodiiler, eroziv hastalik gibi faktorlerin etkisi oldugu belirtilmektedir. RA’nin en ciddi ekstra-
artikiiler komplikasyonlarindan biri olan romatoid vaskiilitte, hastalarin %40'idan fazlasinin

hastalik baslangicindan sonraki bes yil iginde yasamini yitirdigi rapor edilmistir(106).

2.1.5.2.10 Kas ve kemik tutulumu

RA’nin bir komplikasyonu olan osteopeni genellikle hem sistemik hem de lokal olarak
meydana gelir. Periartikiiler osteopeni ve lokal kemik erozyonu RA'nin karakteristik
ozellikleridir. RA varligi, kemik yogunlugundan bagimsiz olarak kirik riskini artirir. RA,
yaklasik olarak biiyiik osteoporotik kirik riskinde %30'luk bir artisa ve kalga kirig1 riskinde
%401k bir artisa neden olur. Glukokortikoidler ve biyolojik ajanlar RA hastalarinda kemik
kiitlesi lizerinde etkilidir. Genel olarak, glukokortikoid kullanimi kemik kayb1 ve artmig kirik

riski ile iliskilidir(107).

2.1.6 Laboratuvar bulgular:

RA gibi otoimmiin hastaliklar genellikle tek bir testle tanimlanamazlar; bu nedenle, tani
koymak ve tedaviye baslamak i¢in klinik, serolojik ve radyografik testlerin bir kombinasyonu
kullanilir. RF ve ACPA gibi otoantikorlar, RA'nin klinik belirtilerinden yillar 6nce mevcut
olabilir ve tanisal siirecin bir pargasi olarak kullanilirlar. Bu nedenle, hastaligin erken taninmasi
ve uygun tedavinin baglanmasi i¢in hastanin klinik bulgulariyla birlikte serolojik ve radyolojik

test sonuglar1 dikkate alinmalidir(3,108).
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2.1.6.1 Romatoid Faktor (RF)

RF, tipik olarak IgG molekiiliiniin Fc kismina kars1 gelisen otoantikorlardir. Yiiksek RF
seviyeleri genellikle RA hastalarinda bulunur, ancak baska romatizmal hastaliklarda,
enfeksiyonlarda ve hatta baz1 saglikli bireylerde de goriilebilirler(109).

RF'nin kesfi, 1940 yilinda Waaler'in serum gama-globulinlerine kars1 hedeflenen bir
antikorun kesfiyle basladi. Bu antikorlar, koyun eritrositlerinin tavsan antikorlar1 ile
agliitinasyon gelistirdiginin gorlilmesiyle kesfedildi. 1948'de Rose, bu antikorlart RA
hastalarinda belgeledi ve 1952'de, RA ile iliskilendirildigi i¢in resmi olarak RF'ler olarak
adlandirildilar(67).

Gegen onlarca y1l boyunca, RF'nin tespitine yonelik nefelometri, turbidimetri ve Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) gibi laboratuvar yontemleri gelistirilmistir. Bu
yontemler, sonuglar1 uluslararasi birimlerle (IU/mL) ifade eder. RF'nin RA hastalarinin %60-
80'inde tespit edildigi ve sadece tanisal degil, ayn1 zamanda énemli bir prognostik 6neme sahip
oldugu bilinmektedir(110).

Yaslanma RF pozitifligini etkiler ve eklem hastaligina bakilmaksizin 55 yasin altindaki
hastalarda RF pozitifligi oran1 genellikle %5 civarindayken, yaslar1 70'in iizerindeki hastalarda
bu oran %?25'e kadar artabilir. RF, romatolojik ve romatizma dis1 hastaliklarda pozitif olabilir.
Ornegin, romatolojik hastaliklardan Sjdgren sendromu (%75-95), kriyoglobinemi (%40-100)
ve miks bag doku hastalig1 (%50-60) gibi durumlarda RF pozitifligi gozlenebilir. RA tanisi
konmus hastalarin seronegatif olma oran1 genellikle %20 ila %35 arasinda degismektedir. Yas
ve cinsiyet, seronegatif hastaligin sikligini etkileyebilir; yashi baslangicli RA ve kadin

hastalarda, geng eriskin veya erkek hastalara kiyasla daha sik seronegatiflik goriilebilir(111).



23

2.1.6.2 Anti-Siklik Sitriiline Peptid (Anti-CCP)

Anti-CCP antikorlari, RA tanisinda 6nemli bir serolojik belirte¢ olarak bilinmektedir.
Sonug olarak, 1998'den beri RA hastalarinin daha dogru bir sekilde tanimlanmasi igin bir¢gok
test gelistirilmistir (112). Sitriilinasyon ve karbamilasyon gibi post-transkripsiyonel
degisiklikler, proteinlerin immiinojenitesini artirir ve bu degisiklikler, RA gibi otoimmiin
hastaliklarda otoantikorlarin hedefleri olmasina neden olur. ACPA'lar, RA serumunda bulunan
ve argininin deaminasyonu sonucu olusan sitriiline bagli epitoplar1 hedefler(113).

Anti-CCP pozitif veya negatif olan RA hastalarinin klinik sunumlari arasinda belirgin bir
farklilik gbzlenmemektedir. Bununla birlikte, anti-CCP pozitif RA hastalari, negatif hasta
grubuna gore daha ciddi bir hastalik seyri ve daha fazla radyolojik hasar gostermektedir. Ancak,
hastaligin etkiledigi eklem sayisinin dagilimi takipte benzerdir. Ayrica, Anti CCP pozitif ve
RF negatif olanlarin, Anti-CCP negatif ancak RF pozitif olanlara kiyasla daha siddetli bir
hastaliga ilerledigi gosterilmistir. Anti-CCP, eklem hasarinin en faydali gostergesi olarak on

plana ¢ikmaktadir(114,115).

2.1.6.3 Akut faz proteinleri

Sinovyumda meydana gelen inflamasyon, sistemik bir inflamatuar yanit ile yansitilir. Bu
stirecin belirtileri arasinda artmis ESH ve CRP gibi akut faz proteinleri bulunmaktadir. CRP ve
ESH'nin radyografik ilerleme ile iliskilendirildigi ve bu belirteclerin hasar1 tahmin etmek i¢in
yaygin olarak kullanilan bilesik skorlara dahil edildigi gosterilmistir. Ancak, bu belirtegler

genel inflamasyon gostergeleridir ve hastaliga 6zgii degillerdir(116).

2.1.6.3.1 Eritrosit Sedimantasyon Hiz1 (ESH)

ESH, laboratuvar yontemlerinden biridir ve eritrositlerin belirli bir zaman diliminde

cokme mesafesini dlger. Bu yontemde, farkli tekniklerle hazirlanmis ve antikoagiilan ilave
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edilmis tam kan, dikey bir ¢dkeltme tilipline konur ve 1 saat boyunca ¢okme islemine tabi
tutulur. Ardindan, eritrositlerin ¢dkme mesafesi mm/saat cinsinden hesaplanir(117). ESH
referans araliginin st sinir1, erkekler icin yas/2 ve kadmlar icin (yas +10)/2 olarak
hesaplanir(118).

ESH, ozellikle fibrinojen gibi akut faz proteinlerinin plazma konsantrasyonlarinin
artmastyla hizlanir. Bu durum, eritrositlerin negatif potansiyelini azaltarak birbirlerine
yapismalarim1 ve daha hizli ¢okmelerini saglar. Enfeksiyonlar, romatizmal hastaliklar,
monoklonal gamopatiler, maligniteler, kollajen vaskiiler hastaliklar, HIV enfeksiyonu gibi
patolojik durumlar ESH yiiksekligine neden olabilir. Ote yandan mens, gebelik ve yas gibi

faktorler de ESH degerini etkileyebilir(119).

2.1.6.3.2 C-reaktif Protein (CRP)

CRP, pentraxin adi verilen bir protein ailesinin bir iiyesidir ve 23 kDa'lik pentameric bir
yapidan olusur. Hepatositlerde, CRP'nin indiiksiyonu genellikle transkripsiyonel diizeyde 1L-6
gibi bir sitokin tarafindan diizenlenir, ancak bu etki IL-1 tarafindan arttirilabilir. Bununla
birlikte, CRP'nin ekstrahepatik dokularda, 6zellikle néronlarda, aterosklerotik plaklarda,
monositlerde ve lenfositlerde sentezi de rapor edilmistir ancak CRP'in plazma seviyelerini
onemli dlciide etkilemedikleri diisiiniilmektedir(120).

Hastalik aktivitesiyle birlikte CRP'min RA’da radyolojik hasarla iligkilendirildigi
bilinmektedir. Yiiksek baslangic CRP seviyeleri, erken, orta ve ciddi RA’li hastalarda
radyografik ilerleme ve eklem tahribati i¢in daha genel bir 6ngoriicii faktordiir. Yapilan bir¢cok
erken RA ¢aligmasi, yliksek CRP seviyelerinin hizli radyolojik ilerleme ve bir yil icinde eklem
hasari ile korele oldugunu gostermistir. Ayrica, CRP, RA ile iligkilendirilen kardiyovaskiiler
hastalik, diyabet, metabolik sendrom, akciger hastaliklar1 ve depresyon gibi hastaliklarin

etiyolojisinde de rol oynamaktadir(121).
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2.1.7 Radyolojik bulgular

Giinlik klinik uygulamada, romatologlar genellikle RA hastalarinin kemik ve eklem
tutulumunu degerlendirmek icin dort temel goriintiileme teknigini kullanirlar. Bu yontemler
konvansiyonel radyografi, bilgisayarli tomografi (BT), ultrasonografi (USG) ve manyetik
rezonans goriintiileme (MRG)’dir. Radyografi ve BT genellikle kemik hasar1 hakkinda bilgi
saglarken US ve MRG, yumusak dokularin daha detayli bir sekilde incelenmesine olanak
tanir(122). Radyografilerde RA icin kullanilan iki ana skorlama sistemi Larsen ve Sharp
sistemleri ve bunlarin modifiye edilmis skorlama sistemleridir. Modifiye Sharp sistemi, elleri
ve ayaklari skorlamaya olanak tanir. Erozyonlarin ve eklem araliginin daralmasinin ilerlemesini
derecelendirmesi gibi avantajlara sahiptir. Konvansiyonel radyografi, hala RA'nin tanis1 ve
izlemi i¢in klinik uygulamada temel radyolojik yontemdir(123).

Erken RA’da tani, izlem ve prognoz agisindan goriintiileme yontemleri hayati dneme
sahiptir. Konvansiyonel radyografi yalnizca hastalik aktivitesinin ge¢ donem belirtilerini
gosterirken, MRG ve US, RA eklemlerindeki erken inflamatuar degisiklikleri tespit etmede son
derece duyarlidir. MRG bulgular, ilerleyici radyolojik hasar1 ig¢in Ongdrii degerine
sahiptir(124). Ultrason, sinovitin minimal belirtilerini tespit edebilir ve artritin diger nedenleri
olan tenosinovit, bursit ve diger yumusak doku lezyonlarindan ayirt edebilir. MRG ise RA
hastalarinda eklemdeki ana iltihapli lezyonlari, sinoviti, tenosinoviti, kemik iligi 6demi veya
osteitisi, ayrica eklem kikirdagi ve kemikleri ayni anda degerlendirmeye olanak tanir.

MRG'deki sinovit varligi, RA tanisinin duyarliligini ve 6zgiilliglini artirir(125).
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2.1.8 Tam

RA, kiiciik ve biiyiik eklemlerde simetrik poliartrite yol acabilen kronik ve ilerleyici bir
enflamatuar hastaliktir. Bu enflamasyon, eklem ve c¢evresinde yapisal hasara ve sistemik
tutulumlara neden olabilir. RA'nin klinik baslangicinda, kilo kaybi, yorgunluk ve hafif ates gibi
kontitiisyonel semptomlar goriilebilir; ancak klinik tablo genellikle eklemlerde agr1, sislik ve
sabah sertligi ile belirlenir. Erken teshis i¢in, baslangi¢ 6zelliklerine dayali siiphe ve serolojik
testlerin dikkatli kullanimi gereklidir. Son donemdeki ilerlemelerle birlikte RA hastalarini
yonetmek i¢in daha iyi tani kriterleri, gelismis serolojik testler, yeni ilaglar ve daha iyi

kilavuzlar gelistirilmistir(126).

RA tanisinda standart ve kabul edilmis bir yontem, siniflandirma kriterlerinin
kullanilmasidir. Bu kriterler, RA olan ve olmayan bireyleri gruplara ayirarak standart bir
yaklagim ve ortak bir hastalik tanimi1 saglar. Bu amagla, ACR tarafindan 1987 yilinda tan1 ve
siniflandirma kriterleri yayinlanmistir(127). Ancak, bu kriterlerin 6nemli bir kisitlamasi, erken
etkili miidahaleden faydalanabilecek hasta grubunun tanisinda yetersiz olmasidir. Bu nedenle,
ACR ve EULAR tarafindan 2010 yilinda ortaklasa yiiriitiilen bir ¢calisma grubu, semptom ve

bulgularinin evrimi siirecinde RA'nin siniflandirilmasi i¢in yeni bir yaklagim gelistirmistir.

Bu yeni kriterler, bilingli olarak "siniflandirma kriterleri" olarak adlandirilmistir. Amag,
undiferansiye sinovit ile bagvuran hasta popiilasyonundan, kalic1 veya erozif RA'nin en yliksek
olasiligina sahip alt grubu standartlagtirilmis kriterler kullanarak belirlemektir. Bu yaklagim,
hastaligin farkli evrelerindeki hastalarin tanimlanmasina ve klinik ¢caligsmalara dahil edilmesine
yardimcit  olur. Giliniimiizde RA tamisi koymak i¢in hastalarin  klinik bulgular

kullanilmaktadir(3).
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2010 ACR/EULAR kriterleri Tablo 1°de gosterilmistir. Bu kriterlere gore en az bir
eklemde tanimlanmis kesin sinoviti olan ve bu sinoviti agiklayacak baska bir hastaligin

olmadig1 hastalarda asagidaki kategorilerde 6 puan ve iizeri alanlar kesin RA kabul edilir (3).

Tablo 1. 2010 ACR/EULAR Romatoid artrit siniflandirma Kriterleri

SKOR
Hedef Popiilasyon (Kimler Taranmahi?)
1. Bir veya daha fazla eklemde klinik olarak belirgin sinovit (sislik) olan hastalar
2. Sinoviti bagka hastalikla agiklanamayan hastalar
Romatoid artrit (RA) i¢in siniflandirma kriterleri
(Skora dayal1 algoritma: A-D kategorilerinden gelen skorlar toplam 6-10 ise hasta kesin
RA’s1 var olarak siniflandirilir) *
A. EKLEM TUTULUMU **
1. Bir biiyiik eklem 0
2. 2-10 biiyiik eklem 1
3. 1-3 kiigiik eklem (biiyiik eklem tutulumu var veya yok) 2
4. 4-10 kiiciik eklem (biiylik eklem tutulumu var veya yok) 3
5. >10 eklem (en az 1 kii¢iik eklem) 5
B. SEROLOJI (Siniflandirma igin en az bir test sonucu gereklidir)
1. Negatif RF ve negatif Anti-CCP 0
2. Diisiik pozitif RF ve diisiik pozitif Anti-CCP 2
3. Yiiksek pozitif RF ve yliksek pozitif Anti-CCP 3
C. AKUT FAZ REAKTANLARI (Siniflandirma i¢in en az bir test sonucu gereklidir)
1. Normal CRP ve normal ESH 0
2. Anormal CRP ve anormal ESH 1
D. SEMPTOM SURESI
1. <6 hafta 0
2. >6 hafta 1

* Puani 6/10'dan diisiik olan hastalar RA olarak smiflandirilamazlar, ancak durumlari zamanla tekrar

degerlendirilebilir.
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** Biiylik eklemler omuzlar, dirsekler, kalgalar, dizler ve ayak bileklerini ifade eder. Kiiciik eklemler ise
metakarpofalangeal eklemler, proksimal interfalangeal eklemler, ikinci ila besinci metatarsofalangeal eklemler,

basparmak interfalangeal eklemleri ve bilekleri ifade eder (3).

2.1.9 Ayirici tam ve klinik seyir

2.1.9.1 Romatoid artritin ayirici tanisi

Erken RA tanis1 ve zamaninda tedavisi, eklem deformitelerinin ve komplikasyonlarinin
onlenmesi acisindan hayati 6neme sahiptir. ACR/EULAR 2010 giincellenmis RA simiflandirma
kriterleri, artik erken donemde daha az yaygin olan romatoid nodiillerin veya radyografik
erozyonlarin varligini igermez. Bunun yerine, RA tanisini belirlemek i¢in hastanin dykiist,

fiziksel muayene bulgular1 ve serolojik degerlendirmesi gibi faktorler 6nemli rol oynamaktadir.

Osteoartrit, en sik goriilen artrit tiiri olup genellikle yasli hastalarda ellerde deformiteler
ve agriya neden olur. Ancak, genellikle sistemik inflamasyon veya otoimmiinite belirtileri veya
semptomlar1 olmadan sinsi bir seyir gosterir. Fibromiyalji, yaygin agri ile bagvuran hastalarda
ayirict tanida disiiniilmelidir ¢iinkii RA'dan daha yaygindir. Ayrica, inflamatuar artritli
hastalarda sistemik skleroz, psoriatik artrit, sarkoidoz, kristal artrit ve spondiloartropati gibi

diger hastaliklarin da 6n tanis1 g6z 6nilinde bulundurulmalidir.

Laboratuvar ¢alismalari, ESH, CRP, RF ve anti-CCP antikorlar1 gibi biyobelirtecler
degerli bilgiler saglayabilir. Ancak, dogru tan1 ve yonetim i¢in klinik bulgular ve diger tani
kriterleriyle birlikte yorumlanmalidir. RA siklikla radyografilerde normal bulgular veya sadece
hafif juksta-artikiiler osteopeni gosteren bulgular ile tanimlanabilir. Bununla birlikte, erken
inflamatuar artritte, bu degisikliklerin genellikle ellerden ©once ayaklarda goriilebilecegi

unutulmamalidir.
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RA tanis1 koymak i¢in, 6zellikle de poliartritle bagvuran hastalarda, genellikle sinoviyal
stvi alinmasina gerek yoktur. Ancak septik artrit, gut veya sinoviyal sivi degerlendirmesi
gerektiren diger tanilar diisiiniildiigiinde, genellikle orta veya biiyiik eklemlerden alinmalidir.

Bu nedenle, erken tani ve uygun tedavi i¢in hastalarin yakin takibi ve uygun tanisal yaklagim

onemlidir(32,75,128).

2.1.9.2 Klinik seyir

RA’nin klinik seyrini dngormek, hastaligin heterojenitesi nedeniyle zor bir siiregtir.
Prognozu etkileyen cesitli faktorler arasinda baslangi¢ yasi, cinsiyet, genetik yatkinlik, eklem
dis1 semptomlar ve komorbiditeler bulunmaktadir. RA tanist alan inflamatuar artritli hastalarin
%10'u, 6zellikle seronegatif bireylerde, spontan remisyon yasayabilirken, ¢ogunluk siirekli ve
ilerleyici hastalik aktivitesiyle kars1 karsiya kalir. Engellilik, RA'da ciddi bir endige kaynagidir,
ozellikle hastalik aktivitesinin kotii kontrol edilmesi durumunda artig gosterir. Ancak, modern
tedavi yaklagimlariyla bu sonu¢ daha az yaygin hale gelmistir. RA'da mortalite orani, genel
niifusa gore yaklasik iki kat daha yiiksektir ve en sik 6liim nedeni iskemik kalp hastalig1 ve
enfeksiyonlardir. Ortalama yasam siiresi, RA olmayan bireylere kiyasla erkeklerde ortalama
olarak 7 y1l, kadinlarda ise ortalama olarak 3 y1l daha kisadir. Mortalite riski; sistemik tutulum,
diisiik fonksiyonel kapasite, diisiik sosyoekonomik durum, diisiik egitim seviyesi ve kronik

kortikosteroid kullanimi gibi faktorlerle artmaktadir(129).

Diisiik hastalik aktivitesi veya remisyon, RA tedavisinin optimal hedefidir. Bununla
birlikte tiim c¢abalara ragmen ¢ogu hasta tam remisyona ulasamamaktadir. Hastalik Aktivite
Skoru-28 (DAS-28) gibi bilesik indeksler, diisiik hastalik aktivitesi ve remisyon durumlarini
smiflandirmak i¢in kullanish olsa da, klinik eklem muayenesinin sinirlamalari nedeniyle diisiik
dereceli sinovit tespit edilemeyebilir. Tam remisyon, RA ile iligkili tiim eklem ve

ekstraartikiiler inflamasyonun ve immiinolojik aktivitenin tamamen yoklugu olarak siki bir
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sekilde tanimlanmistir. Bu nedenle, klinik ¢aligmalarda remisyonu tanimlamak ve
standartlagtirmak onemlidir. Bu amagla, ACR/EULAR RA'da remisyon kriterlerini (Tablo 2)
belirlemistir. Ilging bir sekilde yaygin olarak kullanilan DAS-28 indeksine yer vermemistir

(129,130).

Tablo 2. ACR/EULAR, Romatoid artritte remisyon kriterleri

Herhangi bir zamanda, hasta asagidakilerin hepsini saglamalidir:

1. Hassas Eklem Sayis1 <1

2. Sis Eklem Sayis1 <1

3. CRP<1mg/L

4. Hasta Global Degerlendirme (PGA) <2 (0-10) **

Veya

1. Basitlestirilmis Hastalik Aktivite Indeksi (SDAI) < 3,3

** 2022’de ACR/EULAR tarafindan yayinlanan remisyon kriterleri revize edilmistir. 2011°de yayinlanan
kriterlerde PGA <1 iken PGA <2 olarak yeniden diizenlenmistir (131).

2.1.9.3 Hastalik aktivitesi ol¢ciimleri ve fonksiyonel degerlendirme

RA’l1 hastalarin takibinde hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi biiyiik nem tasir. Bu
amagcla, giinliik uygulamalarda eklem sayimlarini igeren bilesik 6l¢iimler onerilmistir. ACR
iyilesme kriterleri, baslangi¢tan itibaren degisimi en az %20 (ACR20, minimal yanit), %50
(ACRS50, orta yanit) veya %70 (ACR70, biiylik yanit) olarak tanimlar. DAS28 gibi karmasik
hesaplamalarla kullanilan hastalik aktivite indekslerine kiyasla, basitlestirilmis hastalik aktivite
indeksi (SDAI) ve klinik hastalik aktivite indeksi (CDAI) gibi yontemler hastalik aktivitesini
stirekli sayisal 6lceklerle yansitarak 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu 6l¢iimler ayrica hastalik

aktivite durumlarinm (yliksek, orta, diisiik ve remisyon) smiflandirabilir. Remisyon ve diisiik
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hastalik aktivitesi, tedavi hedefleri olarak belirlenmistir ve son zamanlarda ACR/EULAR yeni
remisyon kriterleri gelistirmistir (Tablo 2.2). Hastaliin yapisal ilerlemesinin degerlendirilmesi
de son derece dnemlidir. Bu nedenle, yilda bir kez radyografi yapilir ve fiziksel fonksiyon
degerlendirmesi i¢in her klinik ziyarette Saglik Degerlerdirme Anketi (HAQ) kullanilir(2).

Aktivite degerlendirmesinde toplamda yedi parametre kullanilir(132):

1. Hekim tarafindan degerlendirilen dl¢timler:

o Hassas eklem sayis1

e Sis eklem sayis1

o Hastalik aktivitesinin genel degerlendirmesi
2. Hastadan alinan 6l¢iimler:

o Islevsel durum

o Agn

o Hastalik aktivitesinin genel degerlendirmesi
3. Laboratuvar ol¢limii:

e Ya eritrosit sedimantasyon hizi (ESH)

e Ya da C-reaktif protein (CRP)

2.1.9.3.1 Gorsel Analog Skala (VAS)

Gorsel Analog Skala (VAS), hem klinik ¢alismalarinda hem de arastirma ortamlarinda
agr1 siddetini degerlendirmek icin sik¢a kullanilan bir 6lgektir. Bir agr1 6lgeginin gegerliligini
belirlemek i¢in en Onemli kriterlerden biri, agr1 tedavisi veya agriya neden olabilecek
prosediirlerle ortaya cikan degisiklikleri tespit etme yetenegidir. VAS, "Hi¢ agr1 yok" ve "En
kotii hayal edilebilir agr1" ifadelerinin her iki ucunda bulundugu 100 mm uzunlugundaki yatay

bir ¢izgiden olusur. Katilimcilardan deneyimledikleri agr1 siddetini en iyi temsil eden yeri
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isaretlemeleri istenir. VAS'm ydnetimi ve puanlamasi hizli ve basittir ve katilimec1 yiikii

acisindan minimum seviyededir (133,134).

2.1.9.3.2 DAS (Hastalik Aktivite Skoru) ve DAS-28

DAS, erken RA hastalarin sik sik degerlendirildigi biiyiik bir prospektif ¢alisma
kullanilarak gelistirilmistir. {1k olusturulan DAS, Ritchie Eklem Indeksi (RAI) ve 44 sismis
eklem sayis1 gibi kapsamli eklem sayimlarini icermekte olup, ek olarak ESH ve VAS gibi ek
degiskenleri kapsamaktadir. 1995 yilinda gelistirilen orijinal 28 eklemlik Hastalik Aktivite
Skoru (DAS28) kriteri, sismis eklemlerin sayisi, hassas eklemlerin sayisi, hastanin VAS ve
ESH gibi dort bileseni igerir. ESH kullanilarak dogrulanmis DAS28'in (DAS28-ESH) gegerli
esik degerleri, remisyon i¢in 2.6, diisiik hastalik aktivitesi i¢in 3,2 ve yiiksek hastalik aktivitesi
icin 5,1 olarak belirlenmistir (Tablo 2.3). Fransen ve diger arastirmacilar tarafindan 2004
yilinda onerilen DAS28-CRP, DAS28-ESH yerine CRP kullanilarak hesaplanmistir ve bu
oneri, DAS28-ESH i¢in gecerli olan ayni esik degerlerinin dogrulugunu teyit etmistir. Bu
onerinin temel nedenleri arasinda, ESH'nin ¢esitli faktorlerin etkisi altinda olmasi ve CRP'nin
inflamasyondaki kisa stireli degisikliklere daha duyarli olmasi yer almaktadir. Birgok iilkede,
biyolojik ajanlarin baslatilmasima ve siirdiiriilmesine karar verilmesi i¢in DAS28 kesim
degerleri kullanilmaktadir ve tedaviye yanit1 belirlemektedir ancak hangi DAS28 indeksinin
kullanilmasi gerektigi konusunda kesinlik yoktur(135-137). Hesaplamada kullanilan formiil
su sekildedir(138):

DAS28-CRP = (0.56*V(hassas eklem sayist) + 0.28*\(sismis eklem sayist) + 0.36*In(CRP,

mg/L + 1) + 0.014*hasta global + 0.96)
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Tablo 3. DAS-28, hastalik aktivite degerlendirmesi

DAS28 Skoru Hastalik aktivitesi
<2.6 Remisyon
>2.6<3.2 Diisiik aktivite
>3.2<5.1 Orta derece aktivite
>5.1 Yiiksek aktivite

2.1.9.3.3 Saghk Degerlendirme Anketi (HAQ)

1978'den beri kullanilan HAQ, RA hastalarinin fonksiyonel durumunu degerlendirmek
icin standart bir 6l¢iim araci olarak kabul edilmektedir. Bu anket, hastalarin gegen haftaki
giinliik yasam aktiviteleriyle karsilastig1 zorluklari belirlemek amaciyla tasarlanmistir. Anketin
icerigi giyinme, kalkma, yeme, yiiriime, hijyen, ulasma, kavrama ve isler yapma gibi belirli
fonksiyonlar1 kapsayan sekiz farkli kategoriden olusmaktadir ve toplamda 20 sorudan meydana
gelir. Her kategori, igerisinde bulunan aktivitelerin en yiiksek zorluk seviyesine esit olan bir
puan alir. Puanlama islemi, aktivitelerin zorluk derecelerini O (hi¢ zorluk ¢ekmeden), 1 (biraz
zorlukla), 2 (¢ok zorlukla) ve 3 (yapamam) seklinde degerlendirir. Yardimci cihaz kullanimi
durumunda, minimum 1 puan verilirken, bir kisinin yardimi gerektiginde minimum 2 puan ve
hem cihaz hem de kisi yardimi gerektiginde ise maksimum 3 puan verilir. Anket sonucunda
elde edilen toplam skor 0 ile 60 arasinda degisir, ardindan 20'ye boliinerek 0 ile 3 arasinda bir
toplam skor elde edilir. Skorun artmasi, daha diisiik bir saglik durumunu isaret eder. HAQ
anketi, fonksiyonel durumu degerlendirmenin yani sira, hastalarin yasam kalitesini tahmin
etmek i¢in de yaygin olarak kullanilmaktadir. Baslangigcta daha yiiksek HAQ skorlarinin
mortalite ile iligkilendirildigi ve daha diisiik HAQ skorlarinin tedaviye olumlu yanitlarla

iligkilendirildigi gosterilmistir(139,140).
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2.1.9.3.4 Kisa Form-36 (SF-36)

RA hastalarinin saglikla ilgili yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla kullanilan SF-
36 oOlcegi, glivenilir ve gecerli bir dlgektir. Bu 6l¢ek, fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, bedensel
agr1, genel saglik durumu, canlilik, sosyal fonksiyon, duygusal rol ve ruh sagligi olmak {izere
toplam 8 farkl1 alt dlgekten olusur. Tlk dort 6lgek, anketin fiziksel bilesenini; sonraki 4 dlgek ise
mental bilesenini temsil eder. Her yasam kalitesi alani i¢in test edilen her 6ge puanlanip toplanir
ve standart SF-36 puanlama algoritmalar1 kullanilarak 0 (en kotii) ile 100 (en iyi) arasinda bir
Olcege doniistiiriiliir. Fiziksel ve mental 6zet bilesen dlgegi, gelistiriciler tarafindan tanimlanan
algoritmaya gore hesaplanir. RA’da artmis agr1 diizeyleri, hastalik aktivitesi ve azalmis fiziksel
fonksiyonun saglikla ilgili yasam kalitesinin azalmasiyla iliskilendirildigi bilimsel ¢alismalar
tarafindan gosterilmistir. Kogyigit ve ¢aligma arkadaslari tarafindan Tiirk¢eye cevrilen dlgegin
giivenilirlik ve gecerlilik c¢alismasi, 50 osteoartritli ve 50 bel agrili hasta iizerinde

gerceklestirilmistir. (141-143).

2.1.9.3.5 ABILHAND RA El Fonksiyon Anketi

ABILHAND El Fonksiyon Anketi, el becerisinin degerlendirilmesinde bireylerin
algilarina dayal1 bir 6l¢lim araci olarak gelistirilmistir. Bu 6l¢iim araci, el aktivitelerini en iyi
sekilde temsil eden envanterlere odaklanmis ve g¢esitli aktivitelerin cesitliligini artirmak
amactyla tasarlanmistir. {1k versiyonunda 56 &ge iceren ABILHAND anketi, Durez ve ekibi
tarafindan 27 0geye indirgenmistir. ABILHAND-RA (TR) ise, 27 yaygin manuel aktivite
0gesinden olusan bir envanter kullanilarak degerlendirilmekte ve puanlama sistemi olarak 0O
(imkansiz), 1 (zor), 2 (kolay) olarak skorlanmaktadir. Toplamda 0-54 puan aralifinda
degerlendirilmektedir. Hastaligin siddeti arttikca, ABILHAND-RA (TR) puanlarinin daha

fazla etkilendigi gozlemlenmistir. DAS28 ve ABILHAND-RA (TR) puanlar1 arasinda ise
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benzer sekilde 1liml diizeyde ters orantili bir iliski bulunmustur. Bu bulgular, ABILHAND
Olgeginin RA hastalarinda tibbi tedaviye duyarly, alt gruplar arasinda degismeyen ve gecerli bir
Ol¢iim araci oldugunu dogrulamaktadir. Sonug¢ olarak, ABILHAND 0l¢egi, RA hastalarinda
manuel yetenek iyilesmesinin degerlendirilmesi ve takibi i¢in kullanilabilecek uygun bir 6l¢iim

araci olarak one ¢ikmaktadir(144,145).

2.1.9.3.6 Modifiye Sharp Heijde Skoru (MSHYS)

Van der Heijde tarafindan modifiye edilmis Sharp skoru (MSHS), RA hastaliginin el ve
ayak rontgenlerindeki ciddiyetini belirlemek ve eklem erozyonu ile eklem araligi daralmasinin
farkli seviyelerini degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Eller ve bileklerde 32
eklem ile ayaklarda 12 eklemde eklem erozyonlar1 degerlendirilir. Her bir eklem i¢in erozyon
puanlari, ellerde ve bileklerde 0 ile 5 arasinda, ayaklarda ise 0 ile 10 arasinda degismektedir.
Eklem araligi daralmasi, ellerde ve bileklerde 30 eklemde ve ayaklarda 12 eklemde
degerlendirilir. Eklem araliginin daralmasi i¢in 0 ile 4 arasinda bir 6lgek kullanilmaktadir: O
puani eklem araliginda daralma olmadigini, 4 puani ise el veya ayakta ankiloz oldugunu
gosterir. Maksimum toplam erozyon puani 280, maksimum toplam eklem arali§i daralmasi
puanlarimin toplami ise 168'dir. Toplam puan, toplam erozyon ve toplam eklem aralig
daralmasi puanlarinin toplamidir ve maksimum 448'e kadar ulasabilir. Yiiksek skor degeri, daha
fazla eklem hasar1 anlamina gelir. Bu nedenle, mSHS, RA hastaliginin goriintiileme tabanli

degerlendirmesinde 6nemli bir 6l¢iittiir (146—148).

2.1.10 Tedavi

2.1.10.1 Non farmakolojik tedavi

Risk faktorlerinin tanimlanmasi, RA gelisimini 6nleme stratejileri i¢in 6dnemli araglar

sunar. RA riski altindaki bireylerin taranmasi, hastaligin insidans ve prevalansini azaltmaya
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yardimci olabilir. Bu kapsamda, aile iiyeleri, RA hastalarinin ikizleri ve seropozitif bireyler gibi
risk altindaki kisilerin yakindan izlenmesi gerekmektedir. Farmakolojik olmayan tedavi
yaklagimlarinin hedefleri arasinda anksiyete ve depresyonun azaltilmasi, agrinin hafifletilmesi
ve hareketliligin artirilmasi yer alir. RA hastalarinda depresyon, anksiyete ve agrinin hastalik
aktivitesi ve kotii fonksiyonel durumla iligkilendirildigi bilinmektedir. Eklem cerrahisi, RA'nin
ciddi evrelerinde yalnizca kullanilir ve cerrahi miidahalelerin amaci agrinin hafifletilmesi ve
eklem fonksiyonunun geri kazanilmasidir. Son donemde cerrahi alaninda yasanan ilerlemelerle
birlikte, cesitli prosediirler arasinda tens sinovektomi, radyo sinovektomi, artroskopi,
osteotomi, eklem kaynagi, metatarsal bas eksizyon artroplastileri ve total eklem degistirme
bulunmaktadir. Bilimsel kanitlara bakildiginda masaj, pozisyon alma, sicak ve soguk terapi,
akupunktur, transkutanoz elektriksel sinir stimiilasyonu ve progresif kas gevsetme gibi
tamamlayict terapilerin farmakolojik olmayan agr1 yonetiminde etkili olabilecegini
gostermektedir. Bu nedenle, farmakolojik olmayan tedavilerin terapétik basarisini artirmak i¢in

farmakolojik tedavilerle birlestirilmesi 6nerilmektedir(149).

2.1.10.2 Farmakolojik tedavi

Son 20 yilda RA tedavisinde 6nemli gelismeler yasanmustir, bu da tedavi segeneklerinin
degismesine yol agmistir. Bu gelismeler arasinda, erken donem RA tedavisinde birinci tercih
olarak hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilag (DMARD) olarak metotreksatin one
cikmasi, yalniz veya metotreksatla birlikte kullanilabilen yeni ve son derece etkili biyolojiklerin
gelistirilmesi ve metotreksatin tek basina etkinliginin kanitlanmasi yer almaktadir. RA
tedavisinde kullanilan ilaglar; nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIi'ler), prednizon ve
metilprednizolon gibi glukokortikoidler, konvansiyonel DMARD'lar ve biyolojik DMARD'lar
olarak olarak gruplandirilir. Kombinasyon DMARD rejimlerinin, metotreksat ile tek basina

tedaviye gore Ustlinliigii kanitlanmistir. Bazi hastalar tek bir DMARD ile yeterli hastalik
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kontrolii saglayabilirken, RA'"nin ¢ogu vakasinda etkili hastalik aktivitesini yonetmek icin bir
kombinasyon DMARD rejimi gereklidir. ilaglarin ve bunlarm kombinasyonlarinin segimi,
bireysel hasta faktorlerine, hastalik aktivitesine ve ilagla iligkili toksisitelerin veya eslik eden
hastaliklarin ortaya ¢ikmasina bagli olarak degisebilir. Genel olarak, RA'nin yonetimi, hastalik
aktivitesinin diizenli olarak degerlendirilmesini, uygun ila¢ se¢imini ve tedaviye yaniti ve tolere
edilebilirligi temel alarak ayarlamalar yapilmasin1 iceren kapsamli bir yaklagimi

gerektirir(129).

2.1.10.2.1 Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar (NSATI'ler)

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAIi'ler), siklooksijenaz (COX) inhibitérleri olup,
prostaglandin iiretimini engelleyerek agr1 ve inflamasyonu azaltirlar. Ancak, COX enzimi
yalnizca iltihapli bolgelerde degil, ayn1 zamanda gastrik mukozada da bulunur ve burada
gastropatik prostaglandinlerin liretimini uyarir. COX enziminin iki izoformu, COX-1 ve COX-
2 olarak ayrilir. NSAli'lerin antiinflamatuar ve analjezik etkilerinin esas olarak COX-2'nin
inhibisyonundan kaynaklandigini, gastrointestinal advers etkilerin ise COX-1'in inhibisyonu ile

iligkili oldugu gosterilmistir(150).

NSAIll'ler, hem oral hem de topikal olarak kullanildiginda, artrit hastalarinin agrisin
tedavi etmede son derece etkili analjeziklerdir. Ancak, NSAIl kullanimmin ana
dezavantajlarindan biri, O6zellikle peptik {ilserasyon, kanama ve perforasyon gibi ciddi
komplikasyonlara neden olabilen yan etki profili olarak kabul edilir. Antiplatelet, antikoagiilan
ve uzun siireli kortikosteroid tedavisiyle eszamanli kullanimi, NSAll'ye bagl gastropatinin

riskini daha da artirir(151,152).
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2.1.10.2.2 Glukokortikoidler

RA hastalarinin tedavisinde glukokortikoidler hala sik¢a kullanilan bir tedavi yontemidir.
Giincel tedavi Onerilerine gore, hastalar genellikle hastaligin aktivitesini kontrol altina almak
amaciyla, disik ila orta diizeyde dozlarda glukokortikoid koprii tedavisi ile birlikte
DMARD'lar kullanmaktadir. Bu tedavi protokoliinde, baslangicta prednizolon esdegerinde 10-
20 mg/glin dozda kullanilmasi Onerilmektedir. Bu siirecte, miimkiin olan en diisiikk doza
indirilerek, 3 ay i¢inde prednizolonun giinliik <7,5 mg doza es degerine diisiiriilmesi hedeflenir.
Ancak, RA hastalarmin %30 ila %601 uzun siireli glukokortikoid kullanimina devam
etmektedir. Bununla birlikte, glukokortikoidlerin kullanimi enfeksiyon riskini artirabilecegi
gibi, kilo alimi, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve 6zellikle yiiksek dozlarda osteoporoz gibi
bir dizi riski de beraberinde getirebilir(153). Baslangicta diisiik doz prednizonun MTX temelli
tedavi stratejisine eklenmesinin, RA tedavisinde erozyonlu eklem hasarinin ilerlemesini,
hastalik aktivitesini, fiziksel sakatligi, erken donemde biyolojik ajanlarla tedavi gereksinimini

ve toksisiteyi azaltici etkileri bulunmaktadir (154).

2.1.10.2.3 Hastalig1 modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARD lar)

RA, erken degerlendirme, dogru teshis ve etkin yonetim gerektirir. Kilavuzlar, RA
tedavisinin farkli yonlerini ele alir ve bu kapsamda konvansiyonel sentetik hastalik modifiye
edici antiromatizmal ilaglar (csDMARD'ler), biyolojik DMARD'lar (lDMARD'lar) ve hedefe

yonelik sentetik DMARD'lar (tsDMARD'lar) gibi ¢esitli ilaglar1 igerir.

Konvansiyonel sentetik DMARD'lar; metotreksat, leflunomid, hidroksiklorokin ve
sulfasalazini igermektedir. Biyolojik DMARD'lar arasinda TNF inhibitorleri (adalimumab,
infliksimab, golimumab, sertolizumab pegol, etanercept), T hiicre kostimiilatér inhibitorii

(abatacept), IL-6 reseptor inhibitdrleri (tosilizumab) ve anti-CD20 antikoru (rituksimab)
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bulunmaktadir. Hedefe yonelik sentetik DMARD'lar ise, JAK inhibitorleri (tofasitinib,
barisitinib, upadacitinib) olarak siralanmaktadir. Uglii tedavi, hidroksiklorokin, sulfasalazin

veya metotreksat veya leflunomid kullanimini ifade etmektedir.

Tedavi kararlari, secilen DMARD'larin etkinligi ve tolere edilebilirligi iizerine 3 ay gibi
bir siirede yeniden degerlendirilmelidir. Hedef, diislik hastalik aktivitesini en aza indirmek ve
remisyon durumunu saglamaktir. Hastalarin tedavinin dozunu azaltmaya baglamadan en az 6
ay boyunca hedefte (diisiik hastalik aktivitesi veya remisyon) takip edilmesi
onerilmektedir(155).
2.1.10.2.3.1 Konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaclar

(csDMARD'ler)

Metotreksat (MTX)

Metotreksat (MTX), RA tedavisinde siklikla kullanilan en etkili konvansiyonel sentetik hastalik
modifiye edici anti-romatizmal ilag (¢csDMARD) olarak kabul edilmektedir. RA yonetiminde
ilk tercihtir, tek bagina veya diger DMARD'larla birlikte kullanilabilir. Folinik asidin yapisal
bir analogu olarak islev gorlir ve giicli anti-enflamatuar ve anti-proliferatif ozelliklere
sahiptir(156). Optimal kanita dayali oneriye gore, metotreksata haftalik 15 mg dozda oral
baslanmalidir. Ardindan, haftada 5 mg'lik artislarla doz yiikseltilmeli ve haftada 25-30 mg veya
en yiiksek tolere edilebilir doza ulagana kadar devam edilmelidir. Ancak ¢ok aktif, ¢oklu risk
faktorleri olan poliartritli hastalarin, tedaviye parenteral yolla baslamalarmin daha faydali
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, yasli hastalarda dozajin dikkatle yonetilmesi

gerekmektedir(157).

Hastalarin yaklasik olarak %10-30'n, advers ila¢ reaksiyonlarinin meydana gelmesi

nedeniyle MTX tedavisini durdurmak zorunda kalir. Baslica gelisen ilag reaksiyonlar1, mukozit,
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bulant1 ve kusma gibi gastrointestinal bozukluklardir. En ciddi yan etki olan hipersensitivite
pndmoniti, MTX tedavisinin erken donemlerinde ortaya ¢ikar. Gliniimiizde folik asidin MTX
ile birlikte kullanim1 standart bir tedavidir. Gastrointestinal sistem gibi hizla boliinen dokular,
folat eksikligine daha duyarlhidir ve bu nedenle folik asit takviyesi, toksisiteden korunmaya

yardimci olacaktir(158,159)

Leflunomid (LEF)

Leflunomid, RA tedavisi i¢in gelistirilmis bir izokzol tiirevidir ve tek basina veya
kombinasyon halinde kullanilmaktadir. Uygulandiginda, aktif bir metabolit olan teriflunomide
doniislir. LEF'in antiinflamatuar ve immiinomodiilator etkilerinin temel mekanizmasi, pirimidin
biyosentez yolundaki dihidroorotat dehidrogenazin giiclii bir sekilde inhibe edilmesiyle
gerceklesir ve bu durum T hiicrelerinin proliferasyonunda azalmaya neden olur(160). Tedavi
yaklagimi agisindan, leflunomidin yiikleme dozu olmaksizin oral yoldan giinde tek doz 20 mg
kullanim1 o6nerilmektedir. Klinik c¢alismalarda en sik bildirilen advers olaylar arasinda
gastrointestinal semptomlar, yiiksek karaciger enzimleri, hafif alerjik reaksiyonlar, gegici
alopesi, enfeksiyonlar, dokiintii, kilo kayb1 ve hipertansiyon yer almaktadir. Gastrointestinal
semptomlar arasinda sik bildirilen ise ishaldir. En 6nemli advers etki ise hepatotoksisitedir.

Ayrica leflunomid gebelikte ve emziren kadinlarda kontrendikedir(161-163).

Sulfasalazin

Siilfasalazin, siilfonamid (siilfapidrin) ve mesalazin (mesalamine, 5-aminosalisilik asit)
kombinasyonundan olusan bir 6n ilagtir(164). Siilfasalazin, RA tedavisinde yaygin olarak ikinci
basamak bir ilactir. Siilfasalazin advers etkileri, nispeten yaygin goriilen gastrointestinal ve
merkezi sinir sistemi anormallikleri ile nadir goriilen ciddi hematolojik ve karaciger yan
etkilerini icermektedir. Siilfasalazinin en yaygin yan etkisi bulantidir ve genellikle tedavinin

baslangicinda veya dozaj artirildiginda gecicidir. Bu nedenle, ilacin dozunun kademeli olarak
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artirtlmas1 Onerilmektedir. Siilfasalazin genellikle gilinlik 2 g'lik dozlar halinde regete
edilmektedir. Tedavinin ilk 12 haftasinda beyaz kan hiicresi sayis1 ve karaciger

transaminazlarinin diizenli olarak izlenmesi onerilmektedir(165,166).

Hidroksiklorokin (HCQ)

Hidroksiklorokin (HCQ), bir 4-aminoquinoline tiirevi olan sentetik bir antimalaryal
ajandir. RA yoOnetiminde yaygin olarak kullanilan bir csDMARD’dir. Diger herhangi bir
DMARD ile birlestirilebilir ve bir¢ok ¢aligmada kombinasyon tedavisinin bir parcast olmustur.
Tedavi etkinligine ulasmasi 1 ay ile 6 ay arasinda degisebilir(167). Antimalaryal ilaglarin en
yaygin yan etkileri bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal semptomlardir. Ozellikle uzamus
QT aralig1 ve kardiyomiyopati gibi kardiyovaskiiler etkiler gozlemlenmistir. Uzun siireli HCQ
tedavisine baglayan tiim hastalarin, ilac1 almaya bagladiktan sonraki ilk yil i¢inde temel bir
oftalmolojik muayene gecirmesi gerekmektedir. Diger yandan, gebelerde HCQ tedavisi
giivenlidir ve tedaviye ara verilmemelidir. EULAR giincel kilavuzlari, hidroksiklorokin i¢in

giinliik 200-400 mg (5 mg/kg/gilin) dozda kullanimini 6nermektedir(163,168,169).

2.1.10.2.3.2 Biyolojik  hastahlk modifiye edici antiromatizmal ilaclar

(bDMARD'Iar)

Biyolojik DMARD'lar, son 20 yilda RA tedavisinde énemli bir ilerleme saglamistir.
Geleneksel DMARD'lara yanit vermeyen hastalarin orani, yaklasik olarak %30-%50 arasinda
degiskenlik gostermektedir. Bu durumda, MTX monoterapisi veya diger geleneksel
DMARD'larla birlikte 2-6 ay siireyle kullanimi sonrasi yetersiz bir yanit alindiginda,
bDMARD!'lar diistiniilmelidir. Biyolojik DMARD'lar, inflamatuar veya bagisiklik yollarim

hedefleyen antikorlardan olusmaktadir ve genellikle infiizyon veya subkutan enjeksiyon
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yoluyla uygulanmaktadir. Bu biyolojik ajanlar arasinda infiliximab, etanersept, adalimumab,
golimumab ve sertolizumab pegol gibi TNF inhibe eden monoklonal antikor veya reseptor
antagonist terapiler bulunmaktadir. RA tedavisinde etkili olan diger biyolojik ajanlar arasinda
T-hiicre reseptorii CTLA4 (abatacept), CD20 (rituksimab), IL-6 reseptoriinii (tosilizumab ve
sarilumab) hedefleyen tedaviler yer almaktadir.

Biyolojik DMARD'lar, genellikle csDMARD'larla birlestirilmelidir. Bu kombinasyon, tedavi
etkinligini artirabilir ve ila¢ antikorlarinin gelisimini azaltabilir. Ancak, tiim biyolojik
DMARD'lar bagisiklik fonksiyonunu etkiler ve enfeksiyon riskini artirir. Bu ilaglar, yaygin
(pndmoni, seliilit ve idrar yolu enfeksiyonu gibi) ve yaygin olmayan (tiiberkiiloz ve fungal
enfeksiyon gibi) enfeksiyon riskini artirabilir. Bu nedenle, bDMARD'lar ciddi enfeksiyon riski
olan hastalarda dikkatle kullanilmal1 ve aktif, ciddi enfeksiyon varliginda tercih edilmemelidir.
[lag baslatilmadan nce, tiiberkiiloz ve viral hepatit taramas: yapilmalidir. Hastalarin influenza
ve pnomokok asist yaptirmast Onerilirken, canli zayiflatilmis herpes zoster asisi biyolojik

DMARD basladiktan sonra onerilmemektedir(75,170).

TNF-alfa inhibitorleri

TNF-alfa inhibitorleri, intravendz infliksimab ve subkutan adalimumab, sertolizumab
pegol, etanersept ve golimumab gibi bes tedavi ajanindan olusmaktadir. RA icin onaylanmig
bes anti-TNF ajanindan iicii tam monoklonal antikorlardir: Infliksimab, Adalimumab ve
Golimumab. Diger ikisi ise birlesik bir protein olan Etanercept ve polietilen glikol ile konjuge
edilmis antikor Fab fragmenti olan Sertolizumab'dir. Bu ajanlar, TNF-alfa'y1 nétralize ederek
bu sitokin tarafindan indiiklenen inflamatuar siirecleri etkin bir sekilde baskilarlar ve bunun
sonucunda eklem iltihabini, kikirdak ve kemik hasarini azaltirlar. TNF-alfa inhibitorleri, MTX
veya diger DMARD'larla birlikte kullanilabilecegi gibi, tsDMARD monoterapisine yanit

vermeyen hastalarda ikinci basamak tedaviler olarak da sik¢a kullanilirlar. Ancak, bu klinik
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etkinlik, enfeksiyon ve non-melanom cilt kanserlerine neden olabilir. En sik bildirilen ciddi yan
etkiler, pndmoni ve seliilit gibi enfeksiyonlardir. TNF-alfa inhibitorlerinin fetal dolagima ¢ok
az miktarda gectigi géz Oniine alindiginda, gebelik boyunca tedaviye devam etmenin diisiik
riskli oldugu kabul edilmektedir. Sertolizumabin fetal dolasima daha az miktarda geg¢mesi
nedeniyle, diger TNF-alfa inhibitorlerine gore teorik olarak giivenlik avantajina sahip olabilir.

Ayrica TNF-alfa inhibitorleri, emziren annelerin bebekleri i¢in glivenli kabul edilir(2,171,172)

Abatasept

Abatacept, T-hiicre aktivasyonunu modiile etme yetenegine sahip olan bir flizyon
proteindir, IgGl'in Fc bolgesinden olusur ve CTLA4'ln ekstraselliiler pargasiyla
birlestirilmistir. RA'da, onaylanmis tek T-hiicre hedefli tedavidir ve benzersiz etki mekanizmasi
nedeniyle diger bDMARD'lara alternatif olusturur. Mevcut endikasyonlar, csDMARD'lara
veya TNF-alfa inhibitorlerine yanit vermeyen RA hastalarinda MTX ile birlikte abatacept
kullanimin1 6ngdrmektedir. IV ve SC olmak iizere iki onayli formiilasyon bulunmaktadir ve her
ikisi de benzer etkililik ve gilivenlik profiline sahiptir. SC abatacept ile uzun siireli tedavi, ciddi
enfeksiyonlarin, malignitelerin ve otoimmiin olaylarin diisiik insidans oranlar1 ile

iligkilendirilmistir(173).

Rituksimab (RTX)

CD20, 35 kDa'lik bir hiicre yiizeyi fosfoproteini olup, erken pre-B hiicre gelisimi
strasinda ilk kez eksprese edilir. RTX ise CD20'ye 6zgii yliksek afiniteli bir simerik monoklonal
antikordur. 2006'dan bu yana, MTX ile birlikte, TNF-alfa inhibitorleri ile tedaviye direngli
aktif, orta ila siddetli RA hastalarinda kullanilmaktadir(174). RTX tedavisiyle iligskilendirilen

en zorlu yan etkilerden biri, yeni enfeksiyonlarin gelisimidir. Yeni enfeksiyonlarin geligmesinin



44

yani sira, RTX ile temas sonrast kronik HBV reaktivasyonu dikkate alinmalidir. RTX'nin RA
tedavisi i¢in kullanilan biyolojik ajanlar arasinda progresif multifokal 16koensefalopati gelisme
riski en yiiksek olanidir. Ayrica, RTX uygulanan RA hastalarinda hipogamaglobulinemi riski
artmaktadir, bu da profilaktik intravendz immiinoglobulinlerin (IVIg) kullanimin1 giindeme
getirmektedir. Bunun yaninda RTX, gebelikte kontraendikedir. Bu nedenle, RTX tedavisi

baslamadan en az 12 ay dnce gebelik planlanmasi1 6nerilmektedir(175).

Tosilizumab

Tosilizumab, RA tedavisinde etkinligi kanitlanmis bir IL-6 reseptor antagonisti olan bir
bDMARD'dir. MTX ile daha 6nce tedavi edilmemis olanlarda siddetli, aktif ve ilerleyen RA'nin
tedavisinde, ayrica Onceki tedaviye yetersiz yanit veren veya tolere edemeyen yetiskinlerde orta
ila siddetli aktif RA'nin tedavisinde endikedir. Tavsiye edilen IV doz, 4 haftada bir 8 mg/kg'dir
(maksimum 800 mg), SC doz ise haftada bir 162 mg'dir. IV ve SC tosilizumab tedavisinin
yaygin yan etkileri arasinda iist solunum yolu enfeksiyonlari, nazofarenjit, bas agrisi,
hipertansiyon, artmig ALT seviyeleri ve hiperkolesterolemi bulunmaktadir. Nadir goriilen yan
etkiler arasinda divertikiiler perforasyonlar yer almaktadir. Tocilizumab, yeterli klinik ¢aligmasi
olmamasi nedeni ile gebelik sirasinda sadece kesinlikle gerekli oldugunda kullanilmalidir. IV
ve SC formiilasyonlar, farkli hasta gruplarinda etkinlik ve tolere edilebilirlik agisindan benzer

sonuglar vermektedir(176).

2.1.10.2.3.3 Hedefe Yonelik Sentetik DMARD'lar (TsDMARD'lar)

RA tedavisinde, intraseliiler inflamatuar sinyal yollarini bloke eden kiiciik molekiiller de
alternatif bir biyolojik tedavi segenegi olarak gelistirilmistir. Bu baglamda, en basarili
molekiillerden biri JAK inhibitorleridir. Insanlarda, dort JAK (JAKI, JAK2, JAK3 ve non-

reseptor tirozin-protein kinaz TYK2) bulunmaktadir. Bu kinazlar, tip I ve tip II sitokin
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reseptorlerine baglanir ve ekstraseliiler sitokin sinyallerini ileterek STAT'lar1 etkinlestirir.

Boylelikle, hiicresel bagisiklik yanit1 aktive edilir(177).

Tofasitinib, oral kullanilan bir JAK inhibitorii olup JAK1, JAK2 ve JAK3'ii secici olarak
inhibe eder. Bu molekiil, JAK1 ve JAK3'e karsi JAK2'ye gore islevsel hiicresel 6zgiilliige
sahiptir. Barisitinib ise, JAK1 ve JAK2'yi se¢ici olarak inhibe eden, ancak JAK3 ve tirozin
kinaz 2'ye kars1 aktivitesi azaltilmis bir JAK inhibitoriidiir. Upadisitinib ise, JAK1'e kars1
JAK2, JAK3 ve Tyk2'ye gore daha biiyiik bir secicilik saglamak iizere tasarlanmistir. Su ana
kadar, tofasitinib, barisitinib ve upadisitinib, RA tedavisi i¢in kullanilabilen JAK
inhibitorleridir. JAK1 inhibitorii olan filgotinib ve JAK3-selektif inhibitor olan pefisitinib ise,
FDA onay icin degerlendirilmektedir. Yapilan bir meta analizde pefisitinib 150 mg ve
pefisitinib 100 mg'nin aktif RA i¢in en etkili tedaviler oldugu onerilmistir, bunu filgotinib 200

mg, filgotinib 100 mg, tofasitinib 5 mg, upadisitinib 15 mg, barisitinib 4 mg izlemistir(178).

JAK inhibitorleri, onaylanmig dozlarda nadiren klinik 6neme sahip olmasina ragmen
anemi ve sitopenilere neden olabilir. ORAL Izlem calismasi, tofasitinib kullanimmin
kardiyovaskiiler riski dnemli dl¢lide artirdigini gosterdi, ancak Kore'de yapilan bir ¢alismada
JAK inhibisyonu ve TNF-alfa inhibisyonu tedavi gruplar1 arasinda benzer bulundu. JAK
inhibisyonu ile iligkilendirilen enfeksiyonlarin ¢ogu bakteriyel olarak diisiiniiliir ve riskleri
biyolojik tedavi ile benzer gibi goriinse de, viral enfeksiyonlarla ilgili ¢ok farkl bir risk profili
ortaya c¢ikmustir. Herpes zoster viriisiiniin reaktivasyonu, en bilinen enfeksiyon
komplikasyonudur. Nadir goriilen bir yan etkisi de gastrointestinal perforasyondur. JAK

inhibitorlerinin gebelik iizerindeki etkisi hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur(179,180).
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2.2 HUCRE ADEZYON MOLEKULLERI (HAM)

Hiicre adezyon molekiilleri, hiicre-hiicre veya hiicre-matriks etkilesimlerinde yer alan
hiicre ylizey molekiilleridir. Bu molekiiller, selektin ailesi, integrin ailesi immiinoglobulin ailesi
ve kadherinler olmak {izere dort aileye ayrilmistir (Tablo 4). Adezyon molekiilleri, hiicre gogii,
hiicre sinyallesmesi ve hiicrelerin bazal membranlara baglanmasi gibi cesitli hiicresel
islevlerden sorumludur. Bir 16kositin bir vaskiiler yapidan ¢evresel doku i¢ine gecebilmesi igin
once endotelden kaymasi (rolling), ardindan endotele sikica yapismasi (adezyon) ve son olarak
endoteli ge¢mesi (transmigrasyon) gerekmektedir. Bu {i¢ adimin tamaminda adezyon

molekiilleri yer alir.

RA’da adezyon molekiillerinin yiizeydeki ekspresyonu artar ve bu molekiiller, periferik
kandan l6kositlerin sinoviyal dokuya goclinde 6nemli bir rol oynar. HAM, ayrica romatoid
eklemindeki iltihabin ilerlemesi i¢in kritik olan hiicrelerin sinyallesmesi ve aktivasyonunda da
rol oynar. Bu nedenle, eklem iltihabinin olusumundaki adezyon molekiillerinin 6nemi

nedeniyle, RA tedavisinde yeni terapilerin hedeflerini olustururlar(15,181).

Tablo 4. Hiicre adezyon molekiilleri ve ligandlar:

‘ Aile H Molekiiller H Ligandlar ‘
Selektinler

‘ ‘L-selektin (LAM-1, Mel-14, CD62L) HSiyalize oligosakkaritler, GlyCAM-1 ‘
‘ ‘E-selektin (ELAM-1, CD62E) HSiyalize Lewis-X ‘
| P-selektin (PADGEM, CD62P) Siyalize Lewis-X |
Integrinler

‘ HalBl (VLA-1) HLaminin, kollajen ‘
‘ Hazﬁl (VLA-2) HLaminin, kollajen ‘
‘ Ha3B1 (VLA-3) HLaminin, kollajen, fibronectin ‘
| la4p1 (VLA-4) |Fibronectin, VCAM-1 |
‘ HaSBl (VLA-5) HFibronectin ‘
| la6B1 (VLA-6) |Laminin |




| laLp2 (LFA-1) [ICAM-1, -2, -3, JAM-A |
| |aMp2 (Mac-1) [ICAM-2, iC3b |
‘ HaXBZ HIC3b, fibrinojen ‘
‘ HaEB7 ‘ E-kadherin ‘
| |04p7 (LPAM-2) [Fibronectin, VCAM-1, MadCAM-1 |
Ig Siiper Ailesi

| [ICAM-1 (CD54) ILFA-1, MAC-1 |
| lICAM-2 ILFA-1 |
| [ICAM-3 ILFA-1 |
| IvcAM-1 \4P1,04p7 |
‘ HMadCAM-l Ha4B7, L-selektin ‘
| IcD-2 ILFA-3 |
| |CD31 (PECAM-1) ICD31 (PECAM-1) |
‘Kadherinler ‘
‘ ‘ E-kadherin (Kadherin-1) ‘ E-kadherin ‘
‘ ‘N-kadherin (Kadherin-2) ‘N-kadherin ‘
‘ HKadherin—l 1 (Kadherin-11) HKadherin—l 1 ‘

ELAM, endotel-lenfosit adezyon molekiilii; GlyCAM, glikozilasyon bagimli hiicre adezyon molekiilii; ICAM,
interselliiler adezyon molekiilii; JAM, baglantisal adezyon molekiilii; LFA, lenfosit fonksiyonla iliskilendirilmis
antijen; MAdCAM, mukozal adhesin hiicre adezyon molekiilii;, VCAM, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii; VLA,
son derece geg antijen. (Kaynak 15 ve kaynak 190’dan uyarlanmigtir.)

2.2.1 Selektinler

Selektinler, l6kositlerin baglanma ve hareketi {izerinde kritik bir rol oynar. Bu aile, L-, P-
ve E-selektin olmak {iizere ii¢ iiyeden olusur. Bu iiyeler, yiiksek oranda korunmus bir
ekstraselliiler N-terminal Ca2+-bagimli C-tipi lektin alanin1 paylasirlar. Tiim selectinler, bir
transmembran alan ve bir sitoplazmik kuyruk igerir. Farkli selectinler arasindaki temel yapisal
fark, ortak tekrar birimlerinin sayisidir. Bu selektinler, lektin alanlar1 araciligiyla, ¢esitli musin

benzeri glikoproteinlerde gosterilen sialil formlar1 baglar(182).

E-selektin (CD62E) ifadesi genellikle aktive endotel hiicrelerine 6zgiidiir. Ancak, deri
mikrodamarlar1 ve kemik iligi disinda, konstitiiktif olarak ifade edilir. E-selektin i¢in de novo

mRNA ve protein sentezi gereklidir ve endotel hiicrelerinin ylizeyindeki ifadesi IL-1p veya



48

TNF-a tarafindan tetiklenebilir. 4 saatte pik seviyeye ulasir ve 24 saat sonra bazal seviyesine
geri doner(183).

2.2.2 lintegrinler

Integrinler, nonkovalent olarak birbirine bagl heterodimerik hiicre yiizeyi adezyon
molekiilleridir. Omurgalilarda, 18 o ve 8 B alt birimi, 24 bilinen af ¢ifti olusturur. Bu alt birim
cesitliligi, ligand tanima, iskelet bilesenlerine baglanma ve sinyal iletim yollarina baglanma

acisindan cesitlilige katkida bulunur.

Integrinler, 16kositlerin vaskiiler yiizeylere yapismasinda ve rolling yapmasinda kritik rol
oynar. Hem o4 hem de B2 integrinleri bu siireclerde islevseldir ve lokositlerin endotelyal
hiicreler iizerindeki hareketi i¢in 6nemlidir. Selektinler, 16kositlerin endotele tutunmasinda ilk
adimi saglayarak integrinlerin rolling ve adezyon islevlerini gergeklestirmelerine yardimei
olurlar(184,185).

2.2.3 Immiinoglobulin Siipergen Ailesi (IGSF)

Immiinoglobulin siiper ailesi iiyeleri (IGSF), bir dizi hiicre yiizeyi reseptoriinden olusan
bir protein ailesidir. Bu reseptdrler, immiinoglobulin benzeri amino asit domainlerine sahiptir
ve bagisiklik sisteminin ¢esitli yonlerinde 6nemli rol oynarlar. Endotel hiicreleri tarafindan
ifade edilenler arasinda ICAM1/2, VCAM ve MAdCAM gibi molekiiller bulunurken, T-
lenfositleri tarafindan ifade edilenler arasinda CD2, CD4 ve CD8 bulunmaktadir. Bu
molekiiller, genellikle immiinoglobulin domainleri gibi katlanmis bir ila yedi adet ekstraselliiler
domaine, tek bir transmembran heliksine ve hiicre zarina molekiilii baglayan bir sitoplazmik
alana sahiptir. Bu yapilar1 sayesinde hiicreler arasinda iletisimi saglarlar ve hiicre-hiicre

adezyonunda kritik islevlere sahiptirler(186,187).
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2.2.4 Kadherinler

Kadherinlar, kalsiyuma bagimli yaklasik 80'in {izerinde hiicre adezyon molekiiliinden
olusan bir aileyi temsil eder. Bu molekiiller, hiicreleri bir araya getiren 6zel baglantilar olan
adherens baglantilar1 ve desmozomlar1 olusturur. Kadherinler, hiicre adezyonu yani sira
sinyallesme ve hiicresel biiyiime ve farklilagmayi diizenleyen adaptoér ve sinyal iletim

proteinleriyle etkilesime girer(187).

2.3 ROMATOID ARTRITTE SERUM ADEZYON MOLEKULLERININ

ROLU VE ENDOTELYAL ADEZYON MEKANIZMALARI

T lenfositlerinin inflamatuar odaklara gocti, endotelyum ile lenfositler arasindaki adezyon
molekiilleri araciligiyla gerceklesir. Bu siireclerde rol alan baslica adezyon reseptorii
molekiilleri Tablo 3.1’de Ozetlenmistir. T lenfositlerinin endotelyum ile etkilesimi, mevcut
modellerde farkli adimlarda ¢esitli adezyon molekiillerinin rol aldig1 bir "kademeli model"
olarak tanimlanmaktadir. Ayrica, T lenfositleri sinovyositlerle etkilesime gecebilir ve bu
stirecte LFA-1/ICAM-1 ve VLA-4/VCAM-1 adezyon yollarinin rol aldigi gosterilmistir.
Sinovyositler tarafindan ifade edilen ICAM-1 ve VCAM-1 molekiillerine T hiicrelerinin
adezyonu muhtemelen ardigik olarak lenfositlerin eklem bosluguna ve sinoviyal siviya

dokiilmesini aracilik etmektedir(188).

Lokosit diapedezi, paraselliiler ve transselliiler olmak tizere iki ana yolla gergeklesir. Bu
stirecte ICAM-1, VCAM-1, E-selektin gibi endoteliyal adhezyon molekiilleri kritik rol oynar
ve inflamatuar sitokinlerin etkisiyle bu molekiillerin ekspresyonu artar. Ayrica, apikal
yiizeydeki E-selektin, VCAM-1 ve ICAM-1 gibi ¢esitli endoteliyal adhezyon molekiilleri ile
interendotelyal baglantilardaki PECAM-1 (CD31), CD99, JAM-A ve ICAM-2 gibi molekiiller,

transendotelyal geciste rol oynar. TNF-alfa, endotel hiicrelerinde E-selektinin de novo sentezini
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indiikler. Bu durum, 16kosit yiizeyinde bulunan sialil Lewis X ve benzeri yapilarla etkilesimini
kolaylastirarak 10kosit-endotel etkilesimini destekler. IFN-alfa ve IL-4 gibi ajanlar sirasiyla
ICAM-1 veya VCAM-1 ekspresyonunu diizenler. Bu, HAM ekspresyonu ile 16kositler, endotel
hiicresinin yiizeyine ¢ekilir ve bu sirada siki adezyon gozlenmeden Once integrinlerin
aktivasyonu gibi ek adimlar ger¢eklesmelidir. Integrinlerin aktivasyonu, l6kositlerin endotel

hiicresine sikica baglanmasini ve ardindan dokuya gecisini saglar(189-191).

Lokositlerin dolasimdan inflamasyon bolgesine gocii, dort ana asamada gergeklesen
karmasik ve koordine edilmis bir olaydir: baglanma ve yuvarlanma, aktivasyon, adezyon ve
migrasyon. Her agsamada belirli molekiiler olaylar rol oynar ve inflamasyonun etkin bir sekilde

yonetilmesi icin kritik oneme sahiptir.

1. Baglanma ve Yuvarlanma (Tethering/Rolling): Selektinler Idkositlerin endotel
hiicrelerine tutunmasini ve yuvarlanmasini baslatir. PSGL-1, P-selektin, E-selektin ve
L-selektin bu asamada énemli molekiillerdir.

2. Aktivasyon: Kemokinler salgilanir ve notrofili aktive eder. IL-8 ve IL-8 reseptorii bu
stirecte yer alir.

3. Siki Adezyon (Firm Adhesion): Integrinler ve ligandlar1 (LFA-1, ICAM-1, ICAM-2,
VLA-4 ve VCAM-1) etkilesime girerek siki adezyonu saglar.

4. Migrasyon: Lokositler, dokulara go¢ eder. Bu asamada Mac-1, ICAM-1 ve ICAM-2

gibi molekiiller etkilidir.

Selektinler, kemokinler ve integrinler, l6kositlerin dogru bélgeye yonlendirilmesinde
merkezi rol oynar ve bu siireclerin tam anlasilmasi, inflamatuar hastaliklarin tedavisinde yeni

hedeflerin belirlenmesine yardimci olabilir(192).
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Kan akim =
Lokosit
= I =1 <= == <= A .“ [ - FCs ]
BM
e i (2) Vi oot (3) Durma ey (4) Sirbine, (5) Tomniimnar (6) Pyl () T b
PSGLI1/P/E-selectin PSGL1/E-selectin ~ LFA-1/ICAM-1 Macl/ICAM-1 ~ (Mrammigratory Cup (Paracelutar Dlapedess) . Bazal Membran ve Perisi
L-selectin-PSGL1 ~ LFA-1/ICAM-1  LFA-1/ICAM-2 LFA-1/ICAM-1, LFA-1/ICAM-1  LFA-1/JAM-A LFA-1/ICAM-1 e oy
VLA-4/VCAM-1 VLA-4/VCAM-1  ICAM-2  VLA-4/VCAM-1 ?/ESAM LFA-1/ICAM-1
CXCR; CCR/CCL; Macl/JAM-C VLA-3, 6/laminins
CXCL PECAM-1/PECAM-1
DNAM-1/PVR
BM: bazal membran CD99/CD99
ECs: ekstraselliiler matriks ?/CD99L.2

Lokositlerin adezyon ve transmigrasyon sirasinda endotel hiicreleri ile etkilesimlerinin farkli agamalar1 asagida
gosterilmistir. Her adimda bilinen adezyon reseptorii etkilesimleri listelenmistir; ilk dnce 10kosit reseptorleri
belirtilmistir. Bilinmeyen ligandlar soru isaretleri ile temsil edilmistir. Tiim reseptorler, morfolojik degisiklikler
ve her iki hiicre tipinin hareketi igin gerekli olan kapsamli aktin yeniden modellemesini kolaylastirmak iizere aktin-

baglayici proteinler araciligryla aktin iskeletine baghdir (Kaynak 194’ten uyarlanmustir.)

Sekil 1. Hiicre adezyon molekiillerinin etki mekanizmasi
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 10.07.2023 tarihli, 310 sayili ve 2023/215 karar no’lu onay ile Bolu Izzet Baysal
Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji poliklinigine bagvuran, RA tanisiyla takipli olan
hastalar arasinda yapilmistir. Tiim katilimeilar bilgilendirilmis ve rizalart alinmigtir. Calismada
kullanilan E-selektin, ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1 biyokimyasal kitlerin temini i¢in Bolu
Abant izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi Bashekimligi Egitim Planlama Kurulu’nun
04.08.2023 tarihli, 2023/123 no’lu karar1 ile mali destek verilmistir. Caligma siiresi boyunca

Kasim 2013’te agiklanan Helsinki Bildirgesinde belirtilen etik kurallara uyulmustur.

3.1 CALISMA POPULASYONU VE TASARIMI

Calismamiza 140 katilimer dahil ettik. Hasta grubu Bolu Abant Izzet Baysal Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Romatoloji poliklinigine basvuran 2010 ACR/EULAR kriterlerine gore
RA olarak siniflandirilan 80 RA tanili hastadan olugmaktaydi. Kontrol grubu ise Bolu Abant
[zzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ hastaliklar1 poliklinigine rutin kontrolleri i¢in
bagvuran 60 saglikli bireyden olusturduk. Yaptigimiz ¢aligmada koroner arter hastaligi, tip 1
veya tip 2 diyabetes melllitus, aktif veya kronik enfeksiyon varligi, malignite varligi, Evre 3-5
kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger hastaligi, evre 1-4 kalp yetmezligi, gegcirilmis
bypass/greft cerrahi dykiisii, gebelik,18 yas altinda ve 65 yasinin iistiindeki hastalar1 diglama
kriteri olarak belirledik. Bu kriterleri saglayan 18 yas iistii ve 65 yas alt1 hasta grubunu DAS28-
CRP ‘ye gore siiflandirdik. Siniflandirma 1°e gore remisyon ve diisiik hastalik aktivitesine
sahip hastalar "Grup A" olarak, orta ve yiiksek hastalik aktivitesine sahip hastalar ise "Grup B"
olarak smiflandirilmigtir. Kontrol grubu ise "Grup C" olarak belirlenmistir. Siiflandirma 2’ye

gore hastalar, DAS28-CRP skoruna gore remisyon (<2,6), diisiik hastalik aktivitesi (2,6-3,2),
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orta hastalik aktivitesi (3,2-5,1) ve yiiksek hastalik aktivitesi (>5,1) olmak iizere dort farkl
kategoriye ayrilmistir. Ayrica hasta grubundaki katilimcilar1 RF veya Anti-CCP pozitifliginde
seropozitif, ikisinin de negatif oldugu durumda seronegatif olarak gruplandirdik. Romatoloji
poliklinigine bagvuran hastalarin demografik bilgilerini, laboratuvar ve klinik bulgularini ve
hastalik aktivitelerini degerlendirmek i¢cin Romatoid Artrit Takip Formu olusturduk (Ek 1).
Tiim hastalarin anamnezleri alinip fizik muayeneleri yapildiktan sonra hastalik aktivitesi i¢in
DAS-28-CRP, sabah tutuklugu siiresi, agr1 ve sabah tutuklugu siddeti icin VAS agr1 skoru,
yasam kalitesi ve giinliik yasam aktiviteleri igin HAQ anketi ve SF-36 anketi, el fonksiyonlarini
degerlendirmek i¢in ABILHAND-RA El Sonu¢ Anketini yaptik. Hastalardan rutin
biyokimyasal ve hormonal incelemeler alinan kanlar disinda ¢oziinebilir adezyon molekiilleri
ol¢timii igin 4.5 mI’lik EDTA’ tiiplere 5 ml kan aldik. Hasta grubunun el ve ayak grafileri
cekildi. Cekilen grafiler bir romatoloji uzmani degerlendirilip modifiye Sharp Heijde Skoru

(MSHS) hesaplandi.

3.2 KULLANILAN ARACLAR

3.2.1 Romatoid artrit takip formu

Hastalarin demografik bilgileri, boy, kilo, viicut kitle indeksleri, RA hastalik siiresi,
hassas eklem sayist (HES), sis eklem sayist (SES), viziiel analog skalasi (VAS), sabah
tutuklugu siiresi ve siddeti, eslik eden hastaliklari, ge¢irmis olduklar1 operasyonlar, kullandig:
ilaclar, RA tedavisi i¢in 6nceden kullandigi ilaglar ve aligkanliklar sorgulandi (Ek 1). Alinan
kanlardan ¢alisilan biyokimyasal ve hormonal degerlendirme i¢in istenen tetkiklerden ise RF,

Anti-CCP, ESH, CRP, alblimin sonuglar1 kaydedildi.
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3.2.2 Viziiel Analog Skala (VAS)

Agr1 ve sabah tutuklugu siddetini degerlendirmek icin kullanildi. Hastalardan, hissettikleri
agriya ve sabah tutuklugunun siddetine gore 0 ila 100 arasinda (0= yok, 100= en siddetli) ayr1

sekilde puan vermeleri istendi.

3.2.3 Hastalik Aktivite Skoru 28-CRP (DAS 28-CRP)

Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde DAS28-CRP skoru kullanildi.
DAS28-CRP= (0.56*(hassas eklem sayist) + 0.28*(sismis eklem sayist) +
0.36*In(CRP, mg/L + 1) + 0.014*hasta global + 0.96) formiilii kullanilarak hesaplandi(138)(Ek
2).

3.2.4 Saghk Degerlendirme Anketi (HAQ)

Toplamda 20 sorudan meydana gelen ve 8 farkli kategoriden olusan anket puanlandi.
Puanlama islemi, aktivitelerin zorluk derecelerini O (hi¢ zorluk ¢ekmeden), 1 (biraz zorlukla),
2 (¢ok zorlukla) ve 3 (yapamam) seklinde degerlendirilir. Anket sonucunda elde edilen toplam
skor 0 ile 60 arasindaydi, ardindan 20'ye boliinerek 0 ile 3 arasinda bir toplam skor elde ettik.
Skorun artmasini, daha diisiik bir saglikli olma durumunu yansitir (Ek 3).

3.2.5 Kisa Form-36 (SF-36)

RA hastalarinin saglikla ilgili yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla kullanilan SF-
36 olgegi, dort fiziksel alt dlgek (fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, bedensel agri, genel saglik
durumu), dort mental alt 6l¢ekten (canlilik, sosyal fonksiyon, duygusal rol, ruh sagligi) olmak
iizere toplam 8 farkli alt 6lgekten olusmaktadir. Her yasam kalitesi alani i¢in test edilen her 6ge
puanlanip toplanip standart SF-36 puanlama algoritmalar1 kullanilarak 0 (en kotii) ile 100 (en
iyi) arasinda bir 6l¢ege dontstiiriiliir (Ek 4). SF-36 skorlarinin daha yiiksek olmasi, daha diisiik

yasam kalitesi ve giinliik aktivitelerini yansitir.
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3.2.6 ABILHAND RA El Fonksiyon Anketi

ABILHAND-RA (TR) El Fonksiyon Anketi, 27 yaygin manuel aktivite 6gesinden olusur
ve puanlama sistemi olarak 0 (imkansiz), 1 (zor), 2 (kolay) olarak skorlanir. Anket, toplamda
0-54 puan araliginda degerlendirildi. ABILHAND-RA (TR) puanlarinin daha yiiksek olmasi,

el fonksiyonlarinin daha iyi oldugunu gosterir (Ek 5).

3.2.7 Modifiye Sharp Heijde Skoru (MSHS)

Modifiye Sharp Heijde skorlamasinda, eller ve bileklerde 32 eklem ile ayaklarda 12
eklemde eklem erozyonlar1 ve eklem araliginda daralma degerlendirilir. Her bir eklem i¢in
erozyon puanlari, ellerde ve bileklerde 0 ile 5 arasinda, ayaklarda ise 0 ile 10 arasinda skorlanir.
El ve ayaklarda eklem araliginin daralmasi i¢in 0 ile 4 arasinda puanlanir. Maksimum erozyon
puan1 280, maksimum eklem aralig1 daralmasi puani 168 ve maksimum mSHS skoru 448 olarak

hesaplanir. Yiiksek skorlar, daha fazla eklem hasar1 oldugunu gosterir (Ek 6).

3.3 KAN ORNEKLERININ ELDE EDILMESI VE SAKLANMASI

Dahil edilen tiim katilimcilardan sabah saat 8.30- 10:00 arasinda ve 8 saat aglig1 takiben
hastanemiz kan alma biriminde kan numuneleri alinmistir. Hastaya uygun pozisyon verilerek
turnike uygulanmis turnikenin 1 dakikadan uzun siire uygulanmamasia dikkat edilmistir.
Hasta kan almasinda kelebek set ve istenilen testlere gore uygun vakumlu tiipler kullanilmistir.

Hormon ve biyokimya dl¢limleri i¢in sar1 kapakli jel separatorlii tiip (BD Vacutainer SST
i1 5 mL Serum separator tiip (Plymouth, Birlesik Krallik) numune almakta kullanilmistir.

Ornekler kan alma isleminden sonra bekletilmeden Abant Izzet Baysal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya laboratuvarina teslim edilmistir. Sar1 kapakli tiiplerdeki
numuneler hormon ve biyokimya dl¢iimleri i¢in 10 dakika boyunca 1300 gram kuvvetinde

santrifiijlenmistir. Numuneler bekletilmeden RF, Anti-CCP, CRP, ESH, albiimin 6l¢limii
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yapilmistir. Hiicre adezyon molekiilleri (E-selektin, ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1) 6l¢iimii
daha sonra yapilmak ilizere numunelerden 2 ml serum ayrilarak -80 °C derin dondurucuya

kaldirilarak saklanmustir.

3.3.1 Eritrosit Sedimentasyon Hizinin Calisilmasi

ESH, BD Vacutainer ESR tiiplerine alinan kanlar ile Alaris ALS100 cihaz1 kullanilarak

olgtildii.

3.3.2 Biyokimya tetkiklerinin Calisilmasi ve Yontemleri

CRP, Abbott C-16000 tam otomatik biyokimya analizorii (Abbott Diagnostic, Abbott
Park, IL, ABD) kullanilarak ¢aligildi. Tiim tetkikler cihaz iiretici firmasina ait kitler ile
calisilmistir. CRP immiinoturbidemetrik yontem ile 6l¢iilmektedir. Numuneye spesifik antikor

eklenerek 340 nm dalga boyunda turbidemetrik 6l¢lim ile sonug verilir.

3.4 ELISA ANALizZi

ELISA &lgiimii i¢in BT-LAB markali E-SELEKTIN, ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1
ELISA Kit’i kullanildi. -80 °C’den c¢ikarilan 6rnekler protein denatiirasyonunu engellemek
amaciyla kademeli olarak ¢ozdiiriildii. Donmus serum Ornekleri 24 saat 2-8 °C’de tutulup
¢oziilmiis; daha sonra tiim ornekler vortex karistirict kullanilarak tek tek homojenize edilerek
analize uygun hale getirildi.

Olgiim igin takip edilen adimlar dzetle su sekildedir:

E-selektin, [CAM-1, VCAM-1, PECAM-1 kiti su basamaklar takip edilerek ¢aligilmistir:



10.

11.

12.
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. ELISA kiti ile birlikte saglanan 96 ng/mL konsantrasyonundaki stok standart 1:2

seklinde standart diliient kulanilarak seri dilue edilmis ve 5 adet standart 6rnegi elde
edildi (Sekil 2)

Stok standart ve hazirlanan standartlardan 50 mikrolitre her bir dl¢iim kuyucuguna
yerlestirildi.

Olgiim igin hazir olan rneklerden 40 mikrolitre her bir kuyucuga yerlestirilip 10
mikroolitre hiicre adezyon molekiil antikoru eklendi.

Standartlar ve orneklerin her birine 50 mikrolitre Streptavidin-HRP eklenip
kuyucuklarin iistii hava almayacak sekilde kapatilarak 37 °C’de 1 saat inkiibasyona
birakildu.

1 saat sonunda kuyucuklardaki sivilar uzaklastirildi.

Daha o6nceden 1:30 olarak dilue edilmis yikama soliisyonu her bir kuyucuga 350
mikrolitre konularak 1-2 dakika beklenmis ve yikama soliisyonu uzaklastirilmistir. Bu
islem 5 kere tekrar edildi.

Yikama iglemi tamamlanan kuyucuklara 50 mikrolitre Kromojen A soliisyonu ve 50
mikrolitre Kromojen B soliisyonu eklendi.

Kuyucuklarin agizlari tekrardan hava almayacak sekilde kapatilmis ve 1siktan korunarak
37 °C’de 15 dakika inkiibasyona birakildu.

15 dakika sonunda renk degisiminin yeterli diizeyde oldugu goriilmiis ve 50 mikrolitre
durdurma soliisyonu eklenerek kuyucuklardaki reaksiyon durduruldu.

Durdurma soliisyonu eklendikten 10 dakika icerisinde spektrofotometre kullanilarak
450 nanometre dalga boyunda optik dansite 6l¢iimii yapildi.

Kalibrasyon egrisi, kor kuyucugu ve standart kuyucuklar1 kullanilarak olusturulmustur.
Kalibrasyon egrisi yardimiyla konsantrasyonu bilinmeyen numunelerin konsantrasyonu

hesaplanmis sonuclar kayit altina alindi.
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120 mikrolitre

120 120 120

120 120 120
mikrolitre mikrolitre mikrolitre mikrolitre

Stok Standart

96 ng/mL
Standart 1 Standart 2 Standart 3 (120 mL Standart 4 (120 Standart 5 (120
(120 mL Stok (120 mL Standart 1+ Standart 2 + 120 mlL Standart 3 + ml Standart 4 +
Standart+120 mL 120 mL Standart mL Standart 120 mL Standart 120 mL
Standart Dilaent) Dilgent) Dilent) Dilient) Standart Dilient)

Sekil 2. ELISA yontemi

3.5 GORUNTULEME TEKNIiKLERIi

Romatoloji poliklinigine bagvuran RA hastalarinin rontgen teknigi ile el ve ayak grafileri

goriintiilendi. Romatoloji uzmani tarafindan degerlendirilerek MSHS skorlar1 hesaplandi.

3.6 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 25.0 paket programi kullanildi. Kategorik dl¢timler
say1 ve ylizde olarak, siirekli 6l¢climlerde ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca
ve minimum- maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki
Kare test ya da Fisher test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda siirekli 6l¢iimlerin
karsilagtirilmasinda dagilimlar kontrol edilecek, parametrik dagilim gosteren degiskenler igin
tek yonlii varyans analizi ANOVA ya da bagimsiz grup t testi, parametrik dagilim gostermeyen

degiskenler i¢in de Kruskal Wallis testi ya da Mann Whitney U testi kullanildu.

Degiskenler arasindaki korelasyon Spearman’nin  korelasyon katsayis1 ile
belirlendi. Korelasyon katsayis1 degerlendirmesi r > 0,81 ise degiskenler arasinda ¢ok giiglii
korelasyon var; 0,80 <r>0,61 ise degiskenler arasindaki korelasyon kuvvetli, 0,60 <r > 0,41
ise degiskenler arasindaki korelasyon orta diizeyde; r 0,40 <r > 0,21 ise degiskenler arasindaki

korelasyon diisiik; r < 0.2 ise degiskenler arasindaki korelasyon yok olarak yorumlandi.

Kesim degeri belirlemek i¢in ROC egrisi ve analizinden faydalanildi. Tiim testlerde istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alind1.
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4. BULGULAR
4.1 DEMOGRAFIK VE KLIiNiK OZELLIiKLERIN DAGILIMI

DAS28-CRP skorlarina gore remisyonda ve diisiik hastalik aktivitesi olan hastalar Grup
A, orta ve yiiksek hastalik aktivitesi olan hastalar Grup B olarak siniflandirildi. Kontrol grubu
ise Grup C olarak siniflandirildi. Calismada yer alan katilimcilarin %29,2°si Grup A (n =41),

%27,8’s1 Grup B (n = 39), %37’si Grup C (n = 60)’den olugsmaktaydi (Tablo 5).

Tablo 5. Calisma gruplarinin dagilim

% (n)
Calisma gruplari Remisyon ve diisiik aktiviteli %29,2 (n =41)
(Grup A)
Orta ve yiiksek aktiviteli %27,8 (n=39)
(Grup B)
Kontrol (Grup C) %37 (n = 60)

Siniflandirma 1’e gore hastalarin %51,2’si (n=41) Grup A, %48,8’1 Grup B’den
olusmaktaydi. Smiflandirma 2’e gore hastalar remisyonda, diisiik hastalik aktivitesi, orta
hastalik aktivitesi, yiiksek hastalik aktivitesi olarak siniflandirildi. Hastalarin %36,3°1 (n=29)
remisyondaydi. Hastalarin %13,8’1 (n=11) diisliik hastalik aktivitesi, %27,5’1 (n=22) orta

hastalik aktivitesi, %22,5°1 (n=18) yiiksek hastalik aktivitesi gostermekteydi (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta grubunun hastalik aktivitesine gore simiflandirilmasi

n %
Smiflandirma 1
Grup A 41 51,2
Grup B 39 48,8
Simiflandirma 2
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Remisyon 29 36,3
Diistik aktivite 11 13,8
Orta aktivite 22 27,5
Yiiksek aktivite 18 22,5

4.2 CALISMA GRUPLARININ DEMOGRAFIK OZELLIiKLERININ
KARSILASTIRILMASI

Calismada yer alan hastalarin %77,5’1 (n=62) kadin, %22,5’i (n=18) erkek, kontrol
grubunda yer alan saglikli bireylerin ise %78,3’1i (n=47) kadin, %22,7’si (n=13) erkekti. Hasta
ile kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
goriilmedi (p=1,000) (tablo 7).

Calismada yer alan hasta bireylerin %91,3’ii (n=73) evli, %8,8’1 (n=7) bekar iken, kontrol
grubunda yer alanlarin ise %95’1 (n=57) evli, %5’ (n=3) bekardi. Hasta ile kontrol grubu
arasinda medeni durumlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklhilik goriilmedi
(p=0,516) (tablo 7).

Calismada yer alan bireylerin egitim durumu degerlendirildiginde hasta grubunun
%66,3’1 (n=53) ilkokul, %25°1 (n=20) lise, %7,5’u (n=6) liniversite, %1,3’1 yiliksekokul (n=1)
mezunu iken kontrol grubunda yer alanlarin ise %18,3’1 (n=11) ilkokul, %53,3’l (n=32) lise,
%28,3’1i (n=17) tniversite, %0’1 (n=0) yiliksekokul mezunuydu. Hasta ile kontrol grubu
arasinda egitim durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriildii (p=0,0001)
(tablo 7).

Hastalarin sigara kullanim orani %43,8 (n=35), kontrol grubundaki bireylerin sigara
kullanim oran1 20% (n=12) olarak goriildii. Hasta ile kontrol grubu arasinda sigara kullanimi

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=004) (tablo 7).
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Hastalarin alkol kullanim orant %1,3 (n=1) olup, kontrol grubundaki bireylerin alkol
kullanim oranm1 %6,7 (n=4) olarak goriildii. Hasta ile kontrol grubu arasinda alkol kullanimi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,164) (tablo 7).

Tablo 7. Calisma gruplarinin demografik verilerinin karsilastirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
(n=80) (n=60)
N % n % p
Cinsiyet
Kadin 62 77,5 47 78.3
1,000
Erkek 18 22,5 13 21,7
Medeni Durum
Evli 73 91,3 57 95
0,516

Bekar 7 8,8 3 5
Egitim Durumu

Tlkokul 53 66,3 11 18,3

Lise 20 25 32 53,3

- 0,0001
Universite 6 7.5 17 28,3
Yiiksekokul 1 1,3 0 0

Sigara
Yok 45 56,3 48 80 0,004
Var 35 43,8 12 20
Alkol
Yok 79 98,8 56 93,3 0,164
Var 1 1,3 4 6,7
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4.3 CALISMA GRUPLARININ YAS, KILO VE VUCUT KITLE INDEKSI
ACISINDAN DEGERLENDIRIiLMESI

Hasta bireylerin yas ortalamasi 52,4+8,9 yil, kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamasi
51,5+5,4 yildi. Hasta ile kontrol grubu arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik goriilmedi (p=0,492) (tablo 8).

Hasta bireylerin boy ortalamas1 162,5+8,2 cm olup, kontrol grubundaki bireylerin boy
ortalamasi 164,8+9,1 cm idi. Hasta ile kontrol grubu arasinda boy agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,119) (tablo 8).

Hasta bireylerin kilo ortalamasi 72,1+13,6 kilo olup, kontrol grubundaki bireylerin kilo
ortalamasi1 71,7£11,1 kiloydu. Hasta ile kontrol grubu arasinda kilo agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik goriilmedi (p=0,860) (tablo 8).

Hasta bireylerin viicut kitle indeksi (VKI) ortalamas1 27,3+5,3 kg/m? olup, kontrol
grubundaki bireylerin VKI ortalamas1 26,3+£3,3 kg/m*’dir. Hasta ile kontrol grubu arasinda
viicut kitle indeksi ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi

(p=0,207) (tablo 8)

Tablo 8. Calisma gruplarinin yas, boy, kilo ve VKI acisindan degerlendirilmesi

Hasta Grubu (n=80) Kontrol Grubu (n=60)
Median Median
Mean+SD ) Mean+SD p
(Min-Max) (Min-Max)
Yas (yil) | 52,4489 55,0(33-65) 51,5+5,4 51,0(41-65) 0,492
Boy (cm) | 162,5+8,2 161,5(150-185) 164,8+9,1 165 (146-185) 0,119
Kilo (kg) | 72,1£13,6 73 (35-110) 71,7+11,1 70,5(48-98) 0,860
VKI
27,34£5,3 27,3(15,6-42,9) 26,3+3,3 26,4(18,3-33,8) 0,207
(kg/m?)

VKI: Viicut kitle indeksi
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4.4 SERUM HUCRE ADEZYON MOLEKULLERININ DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Hiicre adezyonu molekiilleri, hasta ve kontrol grubunun serumlarindan ELISA yontemi
ile ol¢iildii. Hiicre adezyon molekiillerinin diizeylerini ¢aligma gruplar1 arasinda karsilastirdik.

Serumda bakilan E-selektin diizeyini hasta grubunda 6,3(0,5-73,8) ng/ml, kontrol
grubunda ise 3,04(1,1-37,4) ng/ml olarak tespit ettik. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,0001) (Tablo 9).

Serumda bakilan ICAM-1 diizeyini hasta grubunda 793,3(20-6000) ng/L, kontrol
grubunda 576(155,9-4374,7) ng/L olarak tespit ettik. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark goriildi (p=0,001) (Tablo 9).

Serumda bakilan VCAM-1 diizeyini hasta grubunda 19,2(0,5-200) ng/ml, kontrol
grubunda 15,4(6,1-82) ng/ml olarak tespit ettik. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p=0,0001) (Tablo 9).

Serumda bakilan PECAM-1 diizeyini hasta grubunda 1,91(0,1-10) ng/ml, kontrol
grubunda 1,56(0,1-7,5) ng/ml olarak tespit ettik. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark gortildii (p=0,035) (Tablo 9).

Serumda bakilan E-selektin, ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1 diizeyleri hasta grubunda

istatistiksel anlamli olarak kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptandi.

Tablo 9. Calisma gruplarinin hiicre adezyon molekiilleri diizeylerinin karsilastiriimasi

Hasta Grubu (n=80) Kontrol Grubu (n=60)
Median Median
Ort.£SD . Ort.+SD p
(Min-Max) (Min-Max)

E-Selektin
12,3+12,6 6,3(0,5-73,8) 4,6+5.2 3,04(1,1-37,4) 0,0001

(ng/ml)




64

ICAM-1 793,3(20- 576,0(155,9-
1630,8+1638,5 832,1£710,2 0,001

(ng/L) 6000) 4374,7)
VCAM-1

57,7£72,1 19,2(0,5-200) | 21,1£16,4 15,4(6,1-82) 0,0001
(ng/ml)
PECAM-1

2,8942,7 1,91(0,1-10) 2,06£1,5 1,56(0,1-7,5) 0,035
(ng/ml)

Ort.: ortalama, Min: minimum, Max: maximum, SD: Standart sapma, [CAM-1: Intercelluar adhesion molecule-1,

VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule-1, PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (CD31)

Hiicre adezyon molekiillerinin diizeyleri ile ROC analizi yapildi (Sekil 3).

E-Selektin degeri>5.25 ng/ml ise %80 sensivite, %78,3 spesifite ve %84,9 (%95 GA

0.78-0.92) olasilikla RA tanili olmay1 isaret ettigini gosterdik (Tablo 10).

ICAM-1 degeri >683 ng/L ise %70 sensivite, % 66,7 spesifite ve % 71,9 (%95 GA 0.63-

0.80) olasilikla RA tanisini olmay1 gosterdik (Tablo 10).

VCAM-1 degeri >17,79 ng/ml ise %60 sensivite, %60 spesifite ve %68,7 (%96 GA:0,59-

0,78) olasilikla RA tanisin1 6ngordiirtirdiigiinii gosterdik (Tablo 10).

Tablo 10. Hiicre adezyon molekiilii diizeylerinin RA tanmisim1 6ngormedeki rolii

Hiicre Cut of 95% Giiven aralig1

Adezyon duv (;i Sen% | Spe% AUC | Ust p
Molekiilleri cge ST SINIr

E- Selektin 5.5 800 | 783 | 0,849 0,78 0.92 0,0001
(ng/ml)

ICAM-1 683.0 700 | 667 | 0,719 0.63 0.80 0,0001
(ng/L)

VCAM-1 17,79 60.0 | 600 | 0,687 0,59 0,78 0,0001
(ng/ml)

PECAM-1 ] ] ] 0,598 0,50 0,69 0,051
(ng/ml)

AUC: Egri altinda kalan alan, Sen: sensitivite, Spe: spesifite, [CAM-1: Intercelluar adhesion molecule-1,

VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule-1, PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (CD31)
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Sekil 3. Hiicre adezyon molekiilii diizeylerinin RA tanisin1 6ngormedeki rolii

Hiicre adezyon molekiillerinin diizeylerini hasta gruplari arasinda karsilastirdik.
Serumda bakilan E-selektin diizeyi Grup A’da 6,85(4,3-73,8) ng/ml, Grup B’de ise 6,17(0,5-
40) ng/ml olarak tespit edildi. Hastalik aktivitesine gore smiflandirdigimiz Grup A ve Grup B
hastalar arasinda serum E-selektin arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,107) (Tablo 11).

Serumda bakilan ICAM-1 diizeyi Grup A’da 857,9(433-6000) ng/L, Grup B’de ise
758,4(20-6000) ng/L olarak tespit edildi. Hastalik aktivitesine gore siniflandirdigimiz Grup A
ve Grup B hastalar arasinda serum ICAM-1 arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,144) (Tablo
11).

Serumda bakilan VCAM-1 diizeyi Grup A’da 20,6(11,4-200) ng/ml, Grup B’de
18,6(0,5-200) ng/ml olarak tespit ettik. Hastalik aktivitesine gore siniflandirdigimiz Grup A ve
Grup B hastalar arasinda serum VCAM-1 arasinda anlamli fark saptandi (p=0,046). Serum

VCAM-1 diizeylerinin azalmasi ile hastalik aktivitesinin arttig1 gézlendi (Tablo 11).
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Serumda bakilan PECAM-1 diizeyi Grup A’da 2,05(0,4-10) ng/ml, Grup B’de 1,71(0,1-
10) ng/ml olarak tespit ettik. Hastalik aktivitesine gore siniflandirdigimiz Grup A ve Grup B

hastalar arasinda serum PECAM-1 arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,120) (Tablo 11).

Tablo 11. Hasta gruplarinin hiicre adezyon molekiilleri diizeylerinin karsilastiriimasi

Grup A Grup B
Median (Min-Max) Median (Min-Max) p
E-Selektin
6,85(4,3-73,8) 6,17(0,5-40) 0,107
(ng/ml)
ICAM-1
857,9(433-6000) 758,4(20-6000) 0,144
(ng/L)
VCAM-1
20,6(11,4-200) 18,6(0,5-200) 0,046
(ng/ml)
PECAM-1
2,05(0,4-10) 1,71(0,1-10) 0,120
(ng/ml)

Min: minimum, Max: maximum, ICAM-1: Intercelluar adhesion molecule-1,
VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule-1, PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (CD31)

Hiicre adezyon molekiillerinin diizeylerini hasta grubunun serolojisi ile karsilagtirdik.
Serumda bakilan E-selektin diizeyini seronegatif grupta 6,04(4,7-40) ng/ml, seropozitif grupta
ise 6,65(0,5-73,8) ng/ml olarak tespit ettik. Seropozitif ve seronegatif hasta gruplar1 arasinda
serum E-selektin diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,988) (Tablo 12).

Serumda bakilan ICAM-1 diizeyinin seronegatif grupta 777,6(433-6000) ng/L,
seropozitif grupta 796,9(20-6000) ng/L olarak tespit ettik. Seropozitif ve seronegatif hasta
gruplar1 arasinda serum ICAM-1 diizeyleri acisindan anlamli fark goériilmedi (p=0,652) (tablo
12).

Serumda bakilan VCAM-1 diizeyini seronegatif grupta 25,5(13,5-200) ng/ml,

seropozitif grupta 18,9(0,5-200) ng/ml olarak tespit ettik. Seropozitif ve seronegatif hasta
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gruplart arasinda serum VCAM-1 diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,840)
(Tablo 12).

Serumda bakilan PECAM-1 diizeyini seronegatif grupta 2,05(0,9-10) ng/ml, seropozitif
grupta 1,84(0,1-10) ng/ml olarak tespit ettik. Seropozitif ve seronegatif hasta gruplar arasinda

serum VCAM-1 diizeyleri agisindan anlamli fark gériilmedi (p=0,267) (Tablo 12).

Tablo 12. Hasta grubu serolojisinin hiicre adezyon molekiilleri diizeyleri ile

karsilastiriimasi
Seronegatif Seropozitif

Median (Min-Max) Median (Min-Max) p
E-Selektin
(ng/ml) 6,04(4,7-40) 6,65(0,5-73,8) 0,988
ICAM-1
(ng/L) 777,6(433-6000) 796,9(20-6000) 0,652
VCAM-1
(ng/ml) 25,5(13,5-200) 18,9(0,5-200) 0,840
PECAM-1
(ng/ml) 2,05(0,9-10) 1,84(0,1-10) 0,267

Min: minimum, Max: maximum, I[CAM-1: Intercelluar adhesion molecule-1,

VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule-1, PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (CD31)

Yaptigimiz korelasyon analizlerinde serum HAM diizeyleri ile yas, hastalik siiresi, VKI
ve DAS28-CRP arasindaki iliskiyi inceledik. Serum VCAM-1 ile DAS28-CRP arasinda zayif
bir negatif korelasyon saptadik (p=-0,24, p=0,032). Serum PECAM-1 ile VKI arasinda da zay1f

bir pozitif korelasyon saptadik (r=0,29, p=0,009) (Tablo 13).

Tablo 13. Hiicre adezyon molekiilleri diizeylerinin korelasyon analizleri
E- Selektin ICAM-1 | VCAM-1 | PECAM-1
(ng/ml) (ng/L) (ng/ml) (ng/ml)

Yas (yil) r -0,05 -0,09 -0,05 -0,03
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p 0,625 0,430 0,675 0,811
. r 0,21 0,21 0,18 0,29

VKI (kg/m?)

p 0,052 0,057 0,110 0,009

r 0,05 0,04 0,02 0,03
RA Siiresi (y1l)

p 0,633 0,689 0,984 0,807
DAS28-CRP r -0,19 -0,15 -0,24 -0,19
Skoru p 0,076 0,193 0,032 0,095

VKI: Viicut kitle indeksi, RA: Romatoid artrit, DAS: Hastalik aktivite skoru,
ICAM-1: Intercelluar adhesion molecule-1, VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule-1,

PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (CD31)

Hiicre adezyon molekiillerinin diizeyleri ile akut faz reaktanlarini karsilastirdigimizda E-
selektin ve VCAM-1 diizeyleri ile CRP arasinda zayif ve ters korelasyon saptand: (sirasiyla
r=-0,25, p=0,026, r=-0,30 p=0,07). Serum HAM diizeyleri ile ESH seviyeleri arasinda anlaml

bir korelasyon saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Hiicre adezyon molekiilii diizeylerinin akut faz proteinleri ile iliskilerinin

incelenmesi
E- Selektin | ICAM-1 | VCAM-1 | PECAM-1
(ng/ml) (ng/L) (ng/ml) (ng/ml)
r -0,03 -0,01 -0,12 0,02
ESH (mm/h)
p 0,740 0,950 0,281 0,843
r -0,25 -0,18 -0,30 -0,147
CRP (mg/L)
p 0,026 0,103 0,007 0,194

ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C reaktif protein, ICAM-1: Intercelluar adhesion molecule-1, VCAM-
1: Vascular cell adhesion molecule-1, PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (CD31)

Sabah tutuklugunun siiresi ve siddeti ile serum HAM diizeyleri arasinda istatiksel

anlaml1 iligki saptanmadi (Tablo 15).
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iliskilerinin incelenmesi
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Hiicre adezyon molekiillerinin sabah tutuklugunun siiresi ve siddeti ile

E- Selektin ICAM-1 VCAM-1 PECAM-1
(ng/ml) (ng/L) (ng/ml) (ng/ml)
Sabah tutuklugu r -0,03 0,03 -0,08 -0,04
stiresi (dakika) p 0,763 0,820 0,487 0,731
Sabah tutuklugu r -0,07 -0,01 -0,17 -0,10
siddeti p 0,508 0,985 0,127 0,381

ICAM-1: Intercelluar adhesion molecule-1, VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule-1,

PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (CD31)

Hiicre adezyon molekiillerinin diizeyleri ile VAS agr1 puani arasinda anlamli korelasyon

saptanmadi. Hastalarin fonksiyonel durumunu yansitan HAQ skorlar1 ile HAM diizeylerini

karsilagtirdigimiz analizlerde VCAM-1 diizeyleri ile zayif ve negatif korelasyon saptandi (r=-

0,25, p=0,026), HAQ skorlarlar1 ile diger molekiillerinin diizeyleri arasinda anlamli bir

korelasyon saptanmadi. Hiicre adezyon molekiilleri ile yasam kalitesini yansitan SF-36

skorlarim1 karsilastirdik. VCAM-1 diizeyi ile SF-36 beden agris1 alt dlgegi arasinda zayif ve

pozitif korelasyon saptandi (r=0,33, p=0,003). SF-36’nin diger alt dlgekleri ile serum HAM

diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 16. Hiicre adezyon molekiillerinin agri, fonksiyonel durum, yasam Kkalitesi ile

iliskilerinin incelenmesi

E- Selektin | ICAM-1 | VCAM-1 | PECAM-I
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)

) r| 0,09 20,05 20,18 20,15
VAS Agn Puant = 7 g 0,675 0,102 0,186
r| 0,03 20,01 -0,25 -0,07
HAQ Skoru p| 0813 0,949 0,026 0,546
PF r 0,06 0,02 0,11 0,06
SF-36 pl 0616 0,888 0,311 0,618
RP r 0,22 0,15 0,19 0,10
p| 0,055 0,178 0,097 0,363




BP r 0,14 0,17 0,33 0,17
p 0,205 0,133 0,003 0,131
GH r 0,07 0,08 0,20 0,05
p 0,536 0,460 0,064 0,635
RE r 0,22 0,13 0,19 0,11
p 0,053 0,264 0,082 0,336
VT r -0,01 -0,04 0,14 0,03
p 0,924 0,740 0,213 0,806
MH r -0,08 -0,10 0,02 -0,03
p 0,452 0,377 0,845 0,769
SF r 0,14 0,09 0,20 0,11
p 0,202 0,394 0,073 0,327
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VAS: Viziiel Analog Skala, HAQ: Saglik Degerlendirme Anketi, SF-36: Kisa Form-36, PF: Fiziksel fonksiyon,

RP: Fiziksel Rol Giigliigii, BP: Beden agrisi, GH: Genel saglik algisi, RE: Emosyonel rol giigliigii, VT: Vitalite,
MH: Ruhsal saglik, SF: Sosyal iglevsellik, ICAM-1: Intercelluar adhesion molecule-1,
VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule-1, PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (CD31)

El fonksiyonlarini yansitan ABILHAND-RA El Fonksiyon Anketi sonuglari ve eklem

harabiyetini degerlendirdigimiz MSHS skorlar1 ile HAM diizeyleri anlamli bir iliski

saptanmadi. MSHS skorunun alt bilesenleri olan eklem erozyonu ve eklem araliginda daralma

skorlar1 ile serum HAM diizeylerini ayr1 ayn karsilastirdigimizda anlamli iliski saptanmadi

(Tablo 17).

Tablo 17. Hiicre adezyon molekiillerinin el fonksiyonlar1 ve MSHS skorlan ile ikili

iliskilerinin degerlendirilmesi

E- Selektin | ICAM-1 | VCAM-1 | PECAM-1

(ng/ml) (ng/L) (ng/ml) (ng/ml)

ABILHAND- RA r 0,13 0,09 0,22 0,20
D 0,262 0,424 0,047 0,069

MSHS [ ¢ - cipo r 20,16 20,10 0,02 20,06
£ Y P 0,157 0,373 0,986 0,600

r 20,14 20,08 0,02 20,12

Sol El Erozyon D 0,229 0,489 0.843 0319

r 20,08 20,06 0,08 20,01

Total Erozyon Skoru = 0,489 0,565 0,447 0,906

) r 0,03 0,11 0,05 0,19

Sag El Daralma P 0,819 0,340 0,652 0,099

r 0,13 0,14 0,07 0,19

Sol El Daralma P 0,257 0,240 0,561 0,101




71

r 0,05 0,05 0,11 0,13
Total Daralma Skoru > 0.626 0.650 0.326 0.251
Sag + Sol El Total r -0,02 -0,02 0,12 0,05
Skor p 0,830 0,987 0,288 0,664
Toplam Skor r 0,02 0,02 0,14 0,10

p 0,854 0,875 0,201 0,375

RA: Romatoid Artrit, MSHS: Modifiye Sharp Heijde Skoru, ICAM-1: Intercelluar adhesion molecule-1,
VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule-1, PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (CD31)

4.5 SABAH TUTUKLUGU SURESININ VE SABAH TUTUKLUGUNUN
SIDDETININ DEGERLENDIRILMESI

Sabah tutuklugu (ST) siiresine gore hastalar1 degerlendirdigimizde <30 dakika, 30-59
dakika ve >60 dakika siiren tutuklugu olanlar seklinde ii¢ grupta inceledik. Hasta grubunun
sabah tutuklugunun siiresine gore %56’s1 (n=45) <30 dakika, %18,8’1 (n=15) 30-59 dakika,
%25’1 (n=20) 60 dakika ve iizerinde oldugunu gordiik. ST siiresinin Grup A’da yer alan
hastalarda 5(0-270) dakika, Grup B’de yer alan hastalarda 40(0-540) dakika oldugu goriildii
(p=0,0001). ST siiresinin remisyonda olan hastalarda 5(0-60) dakika, diisiik hastalik
aktivitesinde olanlarda 10(5-60) dakika, orta hastalik aktivitesinde olanlarda 30(0-270) dakika,
yiiksek hastalik aktivitesinde olanlarda 90(5-540) dakika oldugu goriildii (p=0,0001).

Otuz dk altinda siiren sabah tutuklugu grupta olan DAS28-CRP 2,37(1,1-5,6), 30-59
dakika siiren tutuklukta 3,98(2,3-6,5), >60 dakika siiren tutuklukta ise 5,49(2,4-6,8) olarak
hesaplandi (p=0,0001). Daha uzun ST siiresine sahip olan hastalarin daha yiiksek DAS28-CRP
skorlarma sahip oldugu goriildii. Otuz dakika altinda siiren sabah tutuklugu olan grupta VAS
agr1 puan1 30(10-100), 30-59 dakika siiren grupta 30(10-100), 260 dakika siiren grupta ise VAS
agr1 puan1 80(40-100) olarak dl¢iildii (p=0,0001). Ozellikle 60 dakika ve iizerinde ST siiresi
olan grupta VAS agr1 skorunun yiiksek oldugu goriildii. Otuz dakikanin altinda siiren sabah
tutuklugu olan grupta HAQ skoru 0,25(0-2,1), 30-59 dakika siiren tutuklukta 0,45(0,2-1,9), >60

dakika siiren tutuklukta ise 1,22(0,1-2,4) olarak hesapland: (p=0,0001). Sabah tutuklugunun
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stiresi arttik¢a hastalik fonksiyonlarinin azaldigi goriildii. Sabah tutuklugunun siiresi ile SF-36
skorlar1 karsilastirildi. ST siiresi arttik¢a hastalarin yagam kalitesinde azalmay1 yansitir bicimde
SF-36’nin hem fiziksel hem mental alt 6l¢eklerinin puanlarinin anlamli sekilde azaldig: goriildii

(Tablo 18).

Tablo 18. Sabah tutuklugu siiresinin hastalik aktivitesi, agri, fonksiyonel durum ve yasam

kalitesi ol¢ekleri ile karsilastirilmasi

Sabah tutuklugu siiresi '
(dakika) <30 dakika 30-59 dakika >60 dakika
Median Median Median
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) P
DAS28-CRP 2,37(1,1-5,6) 3,98(2,3-6,5) 5,49(2,4-6,8) 0,0001
VAS Agn Puant 30(10-100) 50(40-100) 80(40-100) 0,0001
HAQ Skoru 0,25(0,0-2,1) 0,45(0,2-1,9) 1,22(0,1-2,4) 0,0001
SF-36 PF 75,0(15-100) 55,0(20-95) 45,0(5-100) 0,001
RP 75(0-100) 0(0-75) 0(0-75) 0,0001
BP 67,5(0-100) 45(22,5-80,0) 22,5(0-67) 0,0001
GH 55,0(5-100) 30,0(5-65) 20(0-50) 0,0001
RE 66,7(0-100) 0(0-100) 0(0-67) 0,0001
VT 50,0(10-95) 45(15-75) 27,5(0-65) 0,0001
MH 68,0(24-100) 56(28-92) 46(12-68) 0,001
SF 100(12-100) 50(37-100) 38,7(0-100) 0,0001

DAS: Hastalik aktivite skoru, CRP:C reaktif protein, VAS: Viziiel Analog Skala, HAQ: Saglik Degerlendirme
Anketi, SF-36: Kisa Form-36, PF: Fiziksel Fonksiyon, RP: Fiziksel Rol Giigliigii, BP: Beden agrisi, GH: Genel
saglik algisi, RE: Emosyonel Rol Giigliigii, VT: Vitalite, MH: Ruhsal Saglik, SF: Sosyal Islevsellik

Serum hiicre adezyon molekiillerinin diizeylerini ST siiresi ile karsilagtirdik. E selektin
diizeyleri <30 dakika siiren tutuklugu olan grupta 6,17(4,3-73,8) ng/ml, 30-59 dakika siiren

grupta 5,84(0,5-40) ng/ml, >60 dakika siiren grupta 7,02(5-33,3) ng/ml olarak ol¢iildii. ST
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stiresi ile serum E-selektin diizeyleri arasinda istatiktiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p=0,550) (Tablo 19).

ICAM-1 diizeyleri <30 dakika siiren tutuklugu olan grupta 789,7(433-6000) ng/L, 30-
59 dakika siiren grupta 670,5(20-6000) ng/L, >60 dk siiren grupta 826,1(570,7-5180,1) ng/L
olarak olciildii. ST siiresi ile serum ICAM-1 diizeyleri arasinda istatiktiksel olarak anlaml iligki
goriilmedi (p=0,609) (Tablo 19).

VCAM-1 diizeyleri <30 dakika siiren tutuklugu olan grupta 22,2(11,4-200) ng/ml, 30-
59 dakika siiren grupta 18,6(0,5-200) ng/ml, >60 dakika siiren grupta 17,1(6,9-200) ng/ml
olarak ol¢iildii. ST siiresi ile serum VCAM-1 diizeyleri arasinda istatiktiksel olarak anlamli
iligki saptanmadi (p=0,204) (Tablo 19).

PECAM-1 diizeyleri <30 dakika siiren tutuklugu olan grupta 1,96(0,4-10) ng/ml, 30-59
dakika stiren grupta 1,48(0,1-10) ng/ml, >60 dakika siiren grupta 2,11(1,0-10) ng/ml olarak
olgiildii. ST siiresi ile serum PECAM-1 diizeyleri arasinda istatiktiksel olarak anlamli iliski

goriilmedi (p=0,732) (Tablo 19).

Tablo 19. Sabah tutuklugu siiresinin serum HAM diizeyleri ile iliskisinin incelenmesi

Sabah
tutuklugu <30 dakika 30-59 dakika >60 dakika
stiresi (dakika)
Median Median Median
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) P
E-Selektin
6,17(4,3-73,8) 5,84(0,5-40) 7,02(5,0-33,3) 0,550
(ng/ml)
ICAM-1
789,7(433-6000) | 670,5(20-6000) | 826,1(570,7-5180,1) 0,609
(ng/L)
VCAM-1
22,2(11,4-200) 18,6(0,5-200) 17,1(6,9-200) 0,204
(ng/ml)
PECAM-1
1,96(0,4-10) 1,48(0,1-10) 2,11(1-10) 0,732
(ng/ml)
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Min: minimum, Max: maximum, ICAM-1: Intercelluar adhesion molecule-1, VCAM-1: Vascular cell adhesion

molecule-1, PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (CD31)

El fonksiyonlar1 degerlendirmek igin yapilan ABILHAND-RA el fonksiyon anketi

sonuglar1 <30 dakika siiren tutuklugu olan grupta 49(17-54), 30-59 dakika siiren grupta 44(24-

52), 260 dakika stiren grupta 31,5(14-53) dakika olarak hesaplandi (p=0,0001).

MSHS skorlar1 ile ST siiresini arasindaki iliskiyi inceledik. Eklem harabiyetini

degerlendirdigimiz MSHS skoru ile ST siiresi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. MSHS

skorunun alt bilesenleri olan eklem erozyonu ve eklem aralifinda daralma skorlar1 ile ayr1 ayri

baktigimizda yine anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 20).

Tablo 20. Sabah tutuklugu siiresinin el fonksiyonlar1 ve MSHS skorlarn ile iliskisinin

degerlendirilmesi
Sabah tutuklugu (dakika) ’ . )
<30 dakika 30-60 dakika | >60 dakika
Median Median Median
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) P
ABILHAND-RA 49(17-54) 44(24-52) | 31,5(14-53) | 10,0001
MSHS Sag El
Erozyon 4(0-51) 8(0-37) 4(0-33) 0,692
Sol El
Erozyon 5(0-47) 10(0-25) 4(0-26) 0,511
Total
Erozyon 11(0-156) 26(0-84) 9(0-59) 0,434
Skoru
Sag El
Daralma 5,5(0-40) 4(0-40) 8,5(0-24) 0,765
Sol El
Daralma 5,5(0-46) 9(0-32) 7(0-35) 0,782
Total
Daralma 12(0-119) 18(0-76) 11(0-75) 0,867
Skoru
Sag+ Sol El
Total Skor 21(0-168) 39(0-122) 17(0-105) 0,680
Total Skor 26(0-245) 50(0-127) 22(0-121) 0,640

MSHS: Modifiye Sharp Heijde Skoru
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Sabah tutuklugu stiresi ile sabah tutuklugunun siddeti arasinda pozitif ve giiclii bir iligki
saptand1 (r=0.86; p=0.0001). Sabah tutuklugunun siiresi ile DAS28-CRP degeri arasinda giiclii
bir pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,73, p=0,0001). Sabah tutuklugunun siddeti ile DAS28-
CRP skoru arasinda pozitif ve ¢ok gii¢lii bir korelasyon saptandi (r=0,88, p=0,0001). ST siiresi
ile HAQ Skoru arasinda orta diizeyde bir korelasyon, sabah tutuklugunun siddeti ile HAQ Skoru
arasinda ¢ok giiclii bir korelasyon oldugu saptanmistir (sirasiyla r=0,53, p=0,0001, r=0,88,
p=0,0001). Sabah tutuklugunun siiresi ve siddeti ile SF-36’nin tiim alt 6l¢ekleri arasinda negatif

ve anlamli korelasyon oldugu saptandi (Tablo 21).

Tablo 21. Sabah tutuklugu siiresinin ve siddetinin hastalik aktivitesi, agri, fonksiyonel

durum ve yasam kalitesinin ile iliskisinin degerlendirilmesi

Sabah Tutuklugu Sabah tutuklugu

siiresi (dakika) siddeti

Sabah Tutuklugu Siiresi r 0,86
(dakika) p 0,0001
DAS28-CRP Skoru r 0,73 0,88
p 0,0001 0,0001

HAQ Skoru r 0,53 0,66
p 0,0001 0,0001

SF-36 | . . . r -0,42 -0,55
Fiziksel Fonksiyon > 0.0001 0.0001

.. v qesn | T -0,62 -0,77
Fiziksel Rol Giigliigii b 0.0001 0.0001

Beden agrisi L 0,56 0,69
cden ag P 0,0001 0,0001

- r -0,52 -0,59
Genel Saglik Algist > 0.0001 0.0001
Emosyonel Rol r -0,64 -0,75
Gligligi p 0,0001 0,0001

.. oo T -0,41 -0,54
Enerji/Canlilik/Vitalite > 0.0001 0.0001

- r -0,39 -0,50
Ruhsal Saglik > 0.0001 0.0001

. ) r -0,49 -0,61
Sosyal Islevsellik b 0.0001 0.0001

DAS: Hastalik aktivite skoru, CRP: C reaktif protein, HAQ: Saglik Degerlendirme Anketi, SF-36: Kisa form-36,
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Hastalarin ST siiresi ile ABILHAND- RA El Fonksiyonu Anketi sonuglar1 arasinda
negatif ve orta diizeyde korelasyon saptandi. Sabah tutuklugunun siddeti ile ABILHAND- RA
El Fonksiyonu Anketi sonuglar1 arasinda ise orta diizeyde ve negatif korelasyon oldugu
gosterilmistir  (swrasiyla r=-0,44, p=0,000, r=-0,60, p=0,000). Eklem harabiyetini
degerlendirdigimiz MSHS skorlar1 ile hastalarin ST siiresi ve siddeti arasinda anlamli bir

korelasyon saptanmamigstir (Tablo 22).

Tablo 22. Sabah tutuklugu siiresinin ve siddetinin el fonksiyonlar1 ve MSHS skorlar ile

iliskisinin degerlendirilmesi

Sabah tutuklugu | Sabah tutuklugu
stiresi siddeti
ABILHAND-RA r -0,44 -0,60
p 0,000 0,000
MSHS r 0,01 0,04
Sag El Erozyon
p 0,953 0,745
r 0,05 0,06
Sol El Erozyon
p 0,654 0,595
r -0,05 -0,03
Total Erozyon Skoru
p 0,625 0,757
r 0,03 0,03
Sag El Daralma
p 0,825 0,765
r 0,05 0,09
Sol El Daralma
p 0,684 0,430
r -0,09 -0,06
Total Daralma Skoru
p 0,398 0,602
Sag+ Sol El Total r -0,05 -0,05
Skor p 0,650 0,672
r -0,07 -0,06
Toplam Skor
p 0,550 0,611

RA: Romatoid artrit, MSHS: Modifiye Sharp Heijde Skoru
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Hastalarin ST siiresi ve siddeti ile demografik verileri arasinda istatistik anlamli bir
korelasyon olmadig1 saptanmaistir (Tablo 23).

Sabah tutuklugu stiresi ile ESH diizeyleri arasinda zayif ve pozitif korelasyon, ESH ile
sabah tutuklugunun siddeti arasinda orta diizeyde pozitif bir korelasyon saptanmistir (sirasiyla
r=0,24, p=0,032, r=0,41, p=0,001). Sabah tutuklugunun siiresi ile CRP diizeyleri arasinda zay1f
diizeyde, sabah tutuklugunun siddeti ile CRP diizeyleri arasinda ise orta diizeyde ve pozitif

korelasyon saptanmistir (sirastyla r=0,4, p=0,001, r=0,5, p=0,001). (Tablo 23).

Tablo 23. Sabah tutuklugu siiresinin ve siddetinin klinik ve biyokimyasal verilerle ikili

iliskisinin degerlendirilmesi

Sabah tutuklugu Sabah tutuklugu
stiresi siddeti
r -0,04 0,07
Yas (yil)
p 0,746 0,523
. r 0,12 0,14
VKI (kg/m?)
p 0,292 0,212
. r 0,20 0,22
RA siiresi (y1l)
P 0,073 0,050
r 0,24 0,41
ESH (mm/h)
p 0,032 0,0001
r 0,40 0,50
CRP (mg/L)
p 0,0001 0,0001

VKI: viicut kitle indeksi, RA: Romatoid Artrit, ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi,
CRP: C reaktif protein
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4.6 EL FONKSIiYONLARI VE MSHS SKORLARININ
DEGERLENDIRILMESI

ABILHAND-RA El Fonksiyon Anketi sonucu Grup A’da 50(17-54), Grup B’de 36(14-
53) olarak hesaplandi (p=0,0001). Grup A ve Grup B arasinda, MSHS total skoru agisindan
anlamli bir fark olmadig1 saptandi. MSHS alt bilesenlerinin skorlar1 agisindan da Grup A ve

Grup B arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 24).

Tablo 24. El fonksiyonlarinin ve MSHS skorlarimin hastahk aktivitesine gore

degerlendirilmesi
Grup A Grup B
Median Median
(Min-Max) | (Min-Max) P
ABILHAND-RA 50,0(17-
54) 36(14-53) 0,0001
MSHS Sag El Erozyon 4(0-41) 7(0-51) 0,066
Sol El Erozyon 5(0-41) 5,5(0-47) 0,137
Total Erozyon Skoru 10(0-82) 12(0-156) 0,094
Sag El Daralma 6(0-40) 5(0-40) 0,291
Sol El Daralma 5(0-46) 8(0-40) 0,122
Total Daralma Skoru 11(0-119) 15(0-89) 0,355
Sag+ Sol El Total Skor 20(0-168) 29(0-159) 0,134
Toplam Skor 26(0-201) 29(0-245) 0,148

RA: Romatoid Artrit, MSHS: Modifiye Sharp Heijde Skoru

ABILHAND-RA EIl Fonksiyonu Anketi sonuglari ile seropozitif ve seronegatif gruplari
arasinda anlamli bir iligski saptanmadi. Seronegatif ve seronegatif grup ile MSHS total skoru
arasinda anlaml bir fark olmadig1 saptandi. MSHS alt bilesenlerinin skorlar1 agisindan da

seropozitif ve seronegatif grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 25).
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Tablo 25. El fonksiyonlarinin ve MSHS skorlariinin serolojiye gore degerlendirmesi

SERONEGATIF SEROPOZITIF
Median (Min-Max) Median (Min-Max) p
ABILHAND- RA 49(26-54) 44(14-54) 0,053
MSHS | Sag El Erozyon 3,5(0-27) 6(0-51) 0,269
Sol El Erozyon 3,5(0-20) 6(0-47) 0,323
Total Erozyon Skoru 9(0-47) 13(0-156) 0,071
Sag El Daralma 4,5(0-19) 6(0-40) 0,150
Sol El Daralma 3,5(0-24) 7(0-46) 0,087
Total Daralma Skoru 10(0-46) 15(0-119) 0,131
Sag+ Sol El Total Skor 12(0-90) 22(0-1689) 0,171
Toplam Skor 17(0-90) 34(0-245) 0,069

RA: Romatoid artrit, MSHS: Modifiye Sharp Heijde Skoru

ABILHAND-RA EI Fonkisyon Anketi sonuglari ile hastalik siiresi arasinda anlamli bir

iliski saptanmadi (p=0,095). Eklem harabiyetini degerlendirdigimiz total MSHS skoru ile

hastalik siiresi arasinda zayif ve pozitif iligki iliski saptand1 (r=0,33 p=0,003). MSHS skorunun

alt bileseni olan eklem erozyonu skorlari ile hastalik siiresi arasinda zayif ve pozitif iliski

saptandi.

Eklem araligindaki daralma skorlar1 ile hastalik siiresi arasindaki iliskiye

baktigimizda sol el daralma skoru ile pozitif ve orta diizeyde, diger daralma skorlari ile pozitif

diizeyde ve zayif iliski saptandi (Tablo 26).

Tablo 26: El fonksiyonlarinin ve MSHS skorlarimin hastahk
degerlendirilmesi
RA Siiresi (y1l)
ABILHAND-RA r -0,19
p 0,095
MSHS - r 0,26
Sag El Erozyon b 0,027
r 0,34
Sol El Erozyon b 0,002
r 0,31
Total Erozyon Skoru b 0,005

siiresine gore
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Sag El Daralma Ir) 0(2;)3071
Sol El Daralma Ir) 0?(;331
Total Daralma Skoru Ir) 0(2;)3008
Sag+ Sol El Total Skor Ir3 0(2;)3033
Toplam Skor Ir) 0(2;)3033

RA: Romatoid Artrit MSHS: Modifiye Sharp Heijde Skoru

4.7 HASTALIK SURESI, AKTIiVITESi VE SEROLOJISININ
DEGERLENDIRILMESI

Hasta bireylerin %70’1 (n=56) 3 yil ve lizerinde bir siirede RA tanisi ile takipliydi.
Siniflandirma 1’e gore degerlendirdigimizde Ortalama hastalik siiresinin Grup A’da olan
hastalarda 7(1-31) yil, Grup B’de olan hastalarda 11 (1-40) yil oldugu goriildii (p=0,109).
Siniflandirma 2’ye gore degerlendirdigimizde ortalama hastalik siiresinin remisyonda olan
hastalarda 6 (1-31) yil, diisiik hastalik aktivitesinde olan hastalarda 8 (4-28) yil, orta hastalik
aktivitesinde olan hastalarda 13 (1-37) yil, yliksek hastalik aktivitesinde olan hastalarda 11 (1-

40) y1l oldugu goriildii (p=0,351) (Tablo 27)

Grup A’daki hastalarda ortalama HES 0(0-6) iken, Grup B’de 8(1-24) olarak tespit edildi
(p=0,0001). Remisyondaki hastalarda ortalama HES 0(0-2), diisiik hastalik aktivitesine sahip
hastalarda 1(1-3), orta hastalik aktivitesine sahip hastalarda 6(1-11) ve yiiksek hastalik

aktivitesine sahip hastalada 13(3-24) olarak bulundu (p=0,0001) (Tablo 27).

Grup A'daki hastalarda ortalama SES 0 (0-2) olarak tespit edildi, Grup B'deki hastalarda ise bu
say1 2 (0-12) olarak bulundu (p=0,0001). Remisyonda olan hastalarda ortalama SES 0 (0-0)

olarak saptandi. Diigiik hastalik aktivitesine sahip hastalarda ortalama SES 0(0-2), orta hastalik
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aktivitesine sahip hastalarda 1(0-12) ve yiiksek hastalik aktivitesine sahip hastalarda 3(1-12)

olarak g6zlemlendi (p=0,0001) (Tablo 27).

Tablo 27. Hastalik siiresinin, hassas eklem sayisinin, sis eklem sayisinin degerlendirilmesi

GRUP A GRUP B
Remisyon Diisiik Orta Yiiksek
aktivite aktivite aktivite
median median median median P
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
RA Siiresi (y1l) 7(1-31) 11(1-40) 0,109
RA Siiresi (y1l) 6(1-31) 8(4-28) 13(1-37) 11(1-40) 0,351
HES 0(0-6) 8(1-24) 0,0001
HES 0(0-2) 1(1-3) 6(1-11) 13(3-24) 0,0001
SES 0(0-2) 2(0-12) 0,0001
SES 0(0-0) 0(0-2) 1(0-12) 3(1-12) 0,0001

RA: Romatoid Artrit, Ort.: ortalama, min.: minimum deger, max.: maksimum deger, HES: hassas eklem sayist,

SES: sis eklem sayisi

Hasta VAS agr1 puani, Grup A’da 30 (10-60), Grup B’de 6 (25-100) 6lgiildii (p=0,0001).

HAQ skorunu Grup A’da 0,3 (0-2,1), Grup B’de 0,9 (0,1-2,4) olarak hesapland1 (p=0,0001).

SF-36 anketinde hem fiziksel hem mental alt 6l¢eklerin skorlari, grup A hastalarda grup B

hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (Tablo 28).

Tablo 28. VAS agr1 puani, HAQ skoru ve SF-36 degerlendirilmesi

GRUP A GRUP B
median median )4
(min-max) (min-max)
VAS Agr1 Puani (0-100) 30(10-60) 65,0(25-100) 0,0001
HAQ Skoru (0-3) 0,3(0-2,1) 0,9(0,1-2,4) 0,0001
SF.36 PF (0-100) 75(20-100) 50(5-100) 0,0001
RP (0-100) 100(0-100) 0(0-100) 0,0001




BP (0-100) 67,5(0-100) 32,5(0-80) 0,0001
GH (0-100) 55(10-100) 25(0-65) 0,0001
RE (0-100) 66,7(0-100) 0(0-100) 0,0001
VT (0-100) 55(10-95) 30(0-75) 0,0001
MH (0-100) 68(24-100) 48(12-92) 0,002
SF (0-100) 100(25-100) 50(0-100) 0,0001

Skala, HAQ: Saglik Degerlendirme Anketi. SF-36: Kisa Form-36,
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VAS:
Viziiel

Analog

PF: Fiziksel fonksiyon, RP: Fiziksel Rol Giigliigii, BP: Beden agrist GH: Genel saglik algis1t RE: Emosyonel rol

glicligii: VT: Vitalite MH: Ruhsal saglik SF: Sosyal islevsellik

Hasta grubunun %72’sini (n=57) seropozitif, %28’ini (n=57) seronegatif RA

olusturmaktaydi. Hastalarin RF sonuclarma baktigimizda %31,2°sinin (n=25) negatif,

%41,3’iiniin (n=33) 1-3 kat pozitif, %27,5’inin (n=22) >3 kat pozitif oldugunu saptadik.

Hastalarin Anti CCP degerlerine baktigimizda %33,8’inin (n=27) negatif, %5’inin (n=4) 1-3

kat pozitif, %61,3’linlin (n=49) >3 kat pozitif oldugunu saptadik. DAS28-CRP skoru seropozitif

grupta daha yiliksek olmasina ragmen istastiksel olarak anlamli diizeyde goriilmedi (p=0,167).

VAS agr1 puani, seropozitif hastalarda seronegatif gruba gruba gore yiiksek olmasina ragmen

anlamli fark goriilmedi (p= 0,127). HAQ skoru ve SF-36 skorlar1 agisindan seropozitif ve

seronegatif hastalar arasinda anlamli fark goriilmedi (Tablo 29).

Tablo 29. RA tanili hastalarin serolojisine gore degerlendirilmesi

SERONEGATIF SEROPOZITIF
Median Median
(Min-Max) (Min-Max) P
DAS28-CRP Skoru
2,98(1,6-5,8) 3,60(1,1-6,8) 0,167
VAS Agri Puani (0-100)
35(10-100) 50(10-100) 0,127
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HAQ Skoru (0-3) 0,35(0-2,4) 0,6(0-2,3) 0,346
SF-36 | Fiziksel Fonksiyon (0-100) 65(10-100) 65(5-100) 0,326
Fiziksel Rol Giigliigii (0-100) 75(0-100) 25(0-100) 0,078
Beden agrist (0-100) 55(0-100) 45(0-100) 0,227
Genel Saglik Algst (0-100) 35(0-90) 40(5-100) 0,466
Emosyonel Rol Giigliigii (0-100) | 66,7(0-100) 33,3(0-100) 0,103
Enerji/Canlilik/Vitalite (0-100) 45(5-95) 40(0-85) 0,431
Ruhsal Saglik (0-100) 56(12-92) 60(28-100) 0,732
Sosyal Tslevsellik (0-100) 87,5(0-100) 62,5(0-100) 0,475

DAS: Hastalik aktivite skoru, CRP: C reaktif protein, VAS: Viziiel Analog Skala, HAQ: Saglik Degerlendirme
Anketi, SF-36: Kisa Form-36

4.8 GRUPLAR ARASINDA AKUT FAZ PROTEINLERININ
DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Eritrosit Sedimentasyon Hizi1 (ESH) hasta grubunda 31,4+22.8 (n=80) mm/saat, kontrol
grubunda 13,2+7,9 mm/saat 6l¢iildi (p=0,0001). Serumda bakilan CRP diizeyi, hasta grubunda

17,8+25,4 mg/L, kontrol grubunda 2,2+3,0 mg/L dl¢iildi (p=0,0001) (Tablo 30).

Tablo 30. Caliymaya dahil edilen gruplarin biyokimyasal parametreler ile iliskisi

Hasta Grubu (n=80) Kontrol Grubu (n=60)
Median Median
Ort.£SD Mean+SD p
(Min-Max) (Min-Max)
ESH (mm/h) | 31,4+22.8 23(1-102) 13,2+7,9 11(3-36) 0,0001
CRP (mg/L) | 17,8+£254 8,7(0,1-139) 2,243 0,1(0,1-10) 0,0001

ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C reaktif protein, Ort.: ortalama, Min: minimum, Max: maximum, SD:

Standart sapma

4.9 ROMATOID ARTRIT HASTALARINDA iLAC KULLANIMIN
DEGERLENDIRILMESI

RA tanili hastalarin %85°’1 (n=68) csDMARD kullanmaktaydi.

Bunun yaninda

hastalarin %7,5’u (n=6) anti TNF-alfa tedavisi almakta, %7,5’u (n=6) TNF-alfa dis1 biyolojik
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ajan veya tsDMARD tedavisi almaktaydi. Hastalarin %62,5’u (n=50) glukokortikoid
kullanmaktaydi (Tablo 31).

Hastalarin %61,3’1 (n=49) metotreksat, %35’1 (n=28) leflunomid, %16,3’li (n=13)
siilfasalazin, %38,8’1 (n=31) hidroksiklorokin kullanmaktaydi. Anti TNF-alfa tedavisi alanlarin
%16,6’s1 (n=1) Adalimumab, %50’si (n=3) Golimumab, %16,6’s1 (n=1) Etanersept, %16,6’s1
(n=1) Sertolizumab Pegol kullanmaktaydi. TNF-alfa dis1 biyolojik ajanlar kullananlarin
%16,6’s1 (n=1) Rituksimab, %16,6’s1 (n=1) Etanersept, %66,6’s1 (n=4) tsDMARD

kullanmaktaydi.

Tablo 31. Hasta grubunun ila¢ kullamiminin degerlendirilmesi

n %
Biyolojik ajan (hDMARD ve tsDMARD)
Tedavi almiyor 68 85,0
Tedavi aliyor 12 15,0
Anti TNF-alfa
Tedavi almiyor 74 92,5
Tedavi aliyor 6 )
TNF-alfa dis1 biyolojik ajan veya tsDMARD kullanan
Tedavi almiyor 76 92,5
Tedavi aliyor 6 )
Glukokortikoid
Yok 30 37,5
Var 50 62,5

bDMARD: biyolojik hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag tsDMARD: hedefe yonelik sentetik hastalik

modifiye edici antiromatizmal ila¢ TNF-alfa: Tiimor Nekroz Faktor alfa



85

5. TARTISMA

RA, eklem tutulumu yapan, sinoviyal eklemlerin harabiyetine ve fonksiyon bozukluguna
yol acan, ciddi komorbiditelere ve Oliime yol agabilen otoimmiin bir hastaliktir (1-3).
Hastaligin klinigini etkileyen faktorleri aydinlatmaya yonelik ¢alismalarin RA hastaliginin
yonetimindeki kiymeti asikardir. Biz de bu calismamizda serum HAM diizeylerinin RA klinigi
ile iligkisini ortaya koymayi1 amacgladik. Hiicre adezyon molekiilleri hiicre gogii, hiicre
sinyallesmesi ve hiicrelerin bazal membranlara baglanmasi gibi ¢esitli hiicresel iglevlerde kritik
bir rol oynar. Lokositlerin vaskiiler yapilardan ¢evre dokulara gegisi icin bu molekiiller
gereklidir. RA’da adezyon molekiillerinin hiicre yiizeyindeki ekspresyonu artar ve bu
molekiiller, l6kositlerin periferik kandan sinoviyal dokuya go¢ilinde 6nemli bir rol oynar. Ayrica
bu molekiiller, romatoid eklemdeki iltihabin ilerlemesi i¢in kritik olan hiicre sinyallesmesi ve
aktivasyonunda da goérev alir. Eklem iltihabinin olusumundaki 6nemli rolleri nedeniyle,
adezyon molekiilleri RA tedavisinde yeni terapotik —stratejilerin  hedefi olarak
degerlendirilmektedir(15,181). Yaptigimiz bu calismada, RA tanili hastalarda hiicre adezyon
molekiil diizeylerinin hastalik aktivitesi, sabah tutuklugu ve el fonksiyonlar {izerine etkisini
degerlendirdik. Caligmamizda hiicre adezyon molekiillerinden E-selektin, [CAM-1, VCAM-1

ve PECAM-1 diizeylerini inceledik.

Literatiire bakildiginda yiiksek hastalik aktivitesine sahip hastalarda gozlenen daha
yiiksek serum E-selektin seviyelerinin, diisiik hastalik aktivitesine sahip olanlarin aksine,
inflamatuar yanitin siddeti ile endotel disfonksiyonu arasindaki iliskiye isaret ettigi
bildirilmistir(193,194). Koch ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, RA’l1 hastalarda OA’l1

hastalara gore serum ve eklem sivilarinda bakilan E-selektin seviyeleri yliksek olarak
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degerlendirilmistir(195). Egerer ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada E-selektin, RA siddetini
ongdrmede giiclii bir belirte¢ oldugu degerlendirilmistir(196). Cobankara ve arkadaglarinin 11
yeni tan1 RA ve 12 kontrol grubu lizerinde yaptig1 calismada, serum E-selektin seviyeleri ile
hastalik aktivitesi, sabah tutuklugu, sismis ve hassas eklem sayisi, ESH ve CRP arasinda bir
korelasyon bulunmustur (21). Kuuliala ve arkadaslari, erken RA hastalarindan olusan 85 kisilik
bir kohortta serum E-selektin seviyelerini bes yil boyunca takip etmisler ve E-selektin
seviyesinin CRP, aktif eklem sayis1, eklem harabiyeti ve HAQ skoru ile anlaml1 derecede iliskili
oldugunu, ancak ekstra-artikiiler tutulum ile iliskili olmadigini bulmuslardir(197). Corona-
Sanchez ve arkadaslari, RA hastalarinda E-selektin ile ekstraartikiiler bulgular ve hastalik
siddeti arasindaki iliskiyi degerlendirmistir. Caligmada, E-selektin diizeyinin HES, ST siiresi,
VAS skoru, HAQ skoru ve RF titresi ile korele oldugu bulunmustur. Yazarlar, E-selektinin
eklem tutulumu siddetinin bir belirteci oldugunu belirtmislerdir (22). RA tanili hastalarda
fonksiyonel kapasitenin degerlendirildigi baska bir ¢alismada HAQ skoru ile E-selektin
arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir(198). Biz calismamizda serum E-selektin
seviyelerini hasta grubunda kontrol grubuna gdre anlamli olarak yiiksek bulduk. E-selektin
diizeylerinin hastalik aktivitesi ile iligkisi olmadigin1 saptadik Seropozitif ve seronegatif RA
hastalarinin E-selektin diizeyleri benzer bulduk. E-selektin seviyeleri ile CRP degerleri arasinda
zay1f ve negatif korelasyon saptadik. Biz ¢aligmamizda serum E-selektin diizeylerinin VAS

agr1 puani, HAQ, SF-36 puani ile anlamli iliskisi olmadigini saptadik.

Cush ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 61 RA, 18 OA ve 11 inflamatuvar artrit tanili
hastanin serum ve sinovyal sivilarinda ICAM-1 seviyeleri incelenmistir. RA tanili hastalarda
serum ve sinovyal sivida dl¢iilen ICAM-1 seviyelerinin diger gruplardan anlamli derecede daha
yiiksek oldugu saptanmigtir. Ayrica, RA hastalarinda serum ICAM-1 seviyelerinin sinoviyal
siv1 seviyelerinden daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Calismada, RA hastalarinda ICAM-1

seviyeleri yalnizca ESH ile korelasyon gostermis, hastalik siiresi, ST siiresi, CRP ve RF titresi
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ile ise herhangi bir korelasyon saptanmamuistir (23). Mason ve arkadaglarinin, RA ve Sistemik
lupus eritematozus (SLE) tanili hastalar ile gerceklestirdikleri calismada, RA tanili hastalarin
serum ICAM-1 seviyelerinin kontrol grubuna ve SLE hastalarina kiyasla anlamli derecede
yiiksek oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte, ¢alismada ICAM-1 seviyeleri ile ESH ve CRP
arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamaistir(199). Calismamizda da benzer sekilde ICAM-
1 diizeyleri ile ESH ve CRP arasinda anlamli iliski saptanmadi. Machold ve arkadaslarinin RA
ve SLE tanili hastalarda gerceklestirdikleri ¢aligmada, RA tanili hastalarin serumda ICAM-1
seviyeleri ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark gézlemlenmemistir. Bununla birlikte, RA
tanil1 hastalarda ICAM-1 seviyelerinin hastalik aktivitesi, ST siiresi ve ESH ile korelasyon
gosterdigi tespit edilmistir(24). Calismamizda ise ICAM-1 diizeyleri ile ST siiresi arasinda
anlamli iliski saptanmamigtir. Nassonov ve arkadaslarinin yaptigi calismada, ICAM-1 diizeyleri
ile hastalik aktivitesi ters korele bulunmustur (200). Aoki ve arkadaglarinin RA ve diger
romatolojik hastaliklarda yaptig1 calismada, gruplarin serum ICAM-1 seviyelerinin arasinda
anlamli bir farki olmadigi gosterilmistir. Bununlar birlikte RA tanili hastalarda ICAM-1
seviyelerinin RF, ESH ile korelasyon gosterdigi, ancak CRP ile korelasyon gostermedigi ortaya
konmustur(201). Blann ve arkadaslari, RA, vaskiilit ve sistemik skleroz (SSc) tanili hastalarda
serum ICAM-1 diizeylerini degerlendirmislerdir. Calisma sonucunda, [CAM-1 seviyelerinin
her ii¢ hastalik grubunda da arttig1, ancak bu artisin RA hastalarinda daha belirgin oldugu tespit
edilmistir(202). Bizim c¢alismamizda serumda bakilan ICAM-1 diizeyleri, hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Ancak g¢alismamizda ICAM-1
diizeyleri, hastalik aktivitesi ile korele bulunmadi. Serum ICAM-1 diizeyleri ile ST siiresi
arasinda anlaml iligki saptanmadi. Ayrica ¢alismamizda seropozitif RA’da bakilan serum

ICAM-1 seviyesinin seronegatif RA ile benzer diizeyde oldugu saptandi.

Mason ve Wellicome, RA hastalarinda artmis serum VCAM-1 seviyelerini rapor

etmiglerdir, ancak Blann ve arkadaslar1 RA hastalarinda VCAM-1 diizeylerinin artmadigini
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ortaya koymuslardir. Calismalarda yiiksek VCAM-1 seviyelerine, artmis ESH ve CRP
seviyelerinin de eslik ettigi gosterilmistir (199,202,203). Salem ve arkadaslarinin yaptigi
calisma, VCAM-1'in endotel disfonksiyonunun bir belirteci olarak RA hastalarinda arttigini ve
bu artigin hastalik aktivitesi, CRP ve ESH ile korelasyon gosterdigini ortaya koymustur (204).
Klimiuk ve arkadaglariin yaptigi calismada, RA hastalarinda ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin
konsantrasyonlarinin OA grubuna kiyasla anlamli derecede arttig1 tespit edilmistir. Ayrica, bu
molekiillerin diizeylerinin ESH ve CRP ile korele oldugu gosterilmistir(18). Littler ve
arkadaslarinin gerceklestirdigi calismada, RA hastalarinin ICAM-1 ve VCAM-1 diizeylerinin,
saglikli bireylerle karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek oldugu gozlemlenmistir.
Bununla birlikte, E-selektin diizeyinin istatistiksel olarak anlamli bir artis gostermedigi tespit
edilmistir (205). Gerasimova ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, RA hastalarinin otoimmiin
hastalig1 olmayan bireylere kiyasla daha yliksek VCAM-1 konsantrasyonlarina sahip oldugu
tespit edilmistir. Ayrica VCAM-1 serum diizeylerinin RF titresi ile, ICAM-1 diizeylerinin ise
DAS28 ile anlaml1 iligkisi oldugu belirlenmistir(206). Caligmamizda ise VCAM-1 diizeyini RA
hastalarinda kontrol grubundan yiiksek bulduk. Fakat hastalik aktivitesi arttikca VCAM-1
diizeyinin azaldigin1 tespit ettik. Seropozitif RA hastalarinda bakilan serum VCAM-1
seviyesinin seronegatif RA ile benzer diizeyde oldugu saptadik. Ek olarak VCAM-1 serum

diizeyi ile CRP degerinin negatif korele oldugunu, ESH ile korele olmadigin1 gdsterdik.

Pamuk ve arkadaslarinin yaptigi calismada, RA hastalarinin serum PECAM-1
seviyelerinin SLE ve saglikli kontrol gruplarma kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu
bulunmustur. PECAM-1 seviyelerinin, RA ve SLE gruplarinda hastalik aktivitesi, ESH, CRP
ve ekstra-artikiiler veya biiyiilk organ tutulumu ile iligkili olmadigi gdzlemlenmistir(207).
Wallberg-Jonnson ve arkadaslarinin yaptigi c¢aligmada, uzun stireli hastaliga sahip RA
grubunda kontrol grubuna kiyasla CRP, ESH, E-selektin, ICAM-1, VCAM-1 ve PECAM-1

seviyelerinin anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir(208). Calismamizda serum
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PECAM-1 diizeylerini hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulduk.
Serum PECAM-1 diizeylerini hastalik aktivitesi ile korele bulmadik. Ayrica ¢alismamizda
seropozitif RA’da bakilan serum PECAM-1 seviyesinin seronegatif RA ile benzer diizeyde
oldugunu saptadik. Wallberg-Jonnson ve arkadaglarindan farkli olarak hastalik siiresiyle
PECAM-1, VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin arasinda anlamli iligki bulamadik. Ek olarak

PECAM-1 diizeylerinin CRP ve ESH seviyeleri ile korele olmadigini gdsterdik.

Durez ve arkadaslarinin gerceklestirdigi ¢alismada (n=112), ABILHAND-RA El
Fonksiyon Anketi'nin hastalik siiresi, eklem sayisi, hastalik aktivitesi ve HAQ skoru ile anlaml
iligki gosterdigi belirlenmistir (144). Batcho ve arkadaslarinin c¢alismasinda (n=132),
ABILHAND-RA El Fonksiyonu Anketi'nin hastalik aktivitesi ile anlamli bir korelasyon
gosterdigi saptanmistir(209). Literatiirde, HAM diizeyleri ile ABILHAND-RA El Sonug
Anketi’nin degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda HAM diizeyleri ile
ABILHAND-RA El Fonksiyonu Anketi skorlari arasinda anlamli bir iligki saptamadik.
ABILHAND-RA El Fonksiyonu Anketi skorlarin hastalik aktivitesi arttikga daha ytiksek
oldugunu gosterdik. Ancak, ABILHAND-RA El Fonksiyonu Anketi ile hastalik siiresi
degerlendirildiginde anlamli bir korelasyon gozlemlemedik. Ayrica, sabah tutuklugu siiresi
arttikca ABILHAND-RA El Fonksiyonu Anketi skorlarinin azaldigini saptadik. Calismamiz,
hastalik aktivitesinin, ST siiresinin ve siddetinin el manuel yeteneklerini olumsuz yonde

etkiledigini gostermistir.

Sabah tutuklugu, RA’nin 6nemli semptomlarindan biridir. Sabah tutuklugu eklemde agri,
eklemde sislik, eklem hareket acikliginin kisithilig1 ve deformite gibi semptomlarla ortaya ¢ikar.
Ozellikle klinik olarak artriti tespit edilemeyen hastalarda, RA erken tanisi icin dnemli bir
semptomdur(6). RA hastalarinin 6nemli bir kisminda ST sik goriilmesine ragmen, eklem

sertligi ve agrisindan kaynaklanan bozulmus sabah fonksiyonu klinik uygulamada genellikle
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rutin olarak degerlendirilmemektedir. ST siiresi ve agrisinin degerlendirildigi bir ¢alismada,
klinisyenlerin genellikle yalnizca sabah tutuklugunun siiresini degerlendirdigi, ancak siddetini
dikkate almadigi bildirilmistir. Bu nedenle, sabah tutuklugunun uygun bir sekilde
degerlendirilmesi, engelliligi en aza indirmek i¢in erken ve uygun tedaviye olanak tanimasi
acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir(210). Literatiire bakildiginda Cobankara ve Corona-
Sanchez (21,22) serum E-selektin diizeyi ile sabah tutuklugunu degerlendirmis ve anlaml
sonuglar elde etmislerdir. Ote yandan, Machold ve arkadaslarinin ¢alismasinda ICAM-1 ile
sabah tutuklugu siiresi arasinda bir korelasyon bulunmus, ancak Cush ve arkadaglarinin yaptigi
calismada ICAM-1 ile sabah tutuklugu siiresi arasinda anlamli bir iligki saptanmamigtir(23,24).
Literatiirde VCAM-1 ve PECAM-1 ile sabah tutuklugu siiresinin ve siddetinin degerlendirildigi
bir ¢aligmaya rastlamadik. HAM diizeyleri ile sabah tutuklugunun siddetinin degerlendirildigi
bir ¢alisma literatiirde yoktur. Calismamizda ST siiresi ve siddeti ile serumda bakilan HAM
diizeylerini karsilastirdik. ST siiresinin ve siddetinin HAM diizeyleri ile korele olmadigini
ortaya koyduk. Mengi ve arkadaslarinin gergeklestirdigi calismada (n=52), DAS28 ile ST siiresi
ve siddeti arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir. Bu ¢aligmada, hastalik aktivitesi ile
ST siddeti arasindaki korelasyonun, sabah tutuklugunun siiresine kiyasla daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir. Ayrica, ST siiresi ve siddeti arttikca, VAS agr1 skoru ile HAQ skorlarinin da
yiikseldigi gosterilmistir(211). Calismamizda, sabah tutuklugu siiresi ile siddeti arasinda giiglii
bir korelasyon tespit ettik. ST siiresi ile DAS28-CRP, VAS agr1 skoru, HAQ skoru arasinda
pozitif, SF-36 skorlari ile negatif korelasyon oldugunu saptadik. Sonuglarimiz ST siiresi arttik¢a
hastalik aktivitesinin ve agr1 siddetinin arttigin1 gostermektedir. ST siiresi arttik¢a hastalarin
yasam kalitesinin bozuldugu ve giinliik aktivitelerini yapmakta zorlandiklar1 elde ettigimiz
bulgulara gore sdyleyebiliriz. Erken artrit ve RA'nin erken tespitine yonelik gerceklestirilen bir
kohort ¢alismasinda, eklem agris1 ile gelen ve ST >60 dakika olan hastalarin ST olmayan

hastalara gore daha fazla artrit gelistirdigi gozlemlenmistir. Bu bulgu, ST’nin klinik
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uygulamada RA tani siirecinde yardimci oldugunu, ancak optimal ayirt edicilik icin diger
ozelliklerle birlikte degerlendirilmesi gerektigini gdstermektedir. ST siiresinin en az 30 dakika
olmasi, en iyi duyarhilik ve 6zgiillik kombinasyonuna sahipti (%74 ila %77 duyarlilik ve %48
ila %52 oOzgiilliikk). Ancak, daha yiiksek bir 6zgiillik (>%80) tercih ediliyorsa, 60 dakika
smirmin daha uygun oldugu tespit edilmistir (10). Orange ve arkadaglarmin ST {izerine
gerceklestirdikleri caligmada, bir saatten uzun siiren sabah tutuklugu siiresi ve siddetinin
DAS28 ile anlaml1 bir iligkiye sahip oldugu bulunmustur. Ancak, sabah tutuklugu siiresinin yas,
cinsiyet, VKI, hastalik siiresi, anti-CCP, RF ve sigara ile anlamli iliskisinin olmadig
gosterilmistir. Ote yandan, hastalik siiresinin tutukluk siddeti ile anlamli bir iliski gdsterdigi
tespit edilmistir(212). Calismamizda ST siiresi ve siddeti ile RF ve Anti-CCP titreleri arasinda
ikili korelasyon saptanmamistir. Bunun yaninda Westhoff ve arkadaslarinin gerceklestirdigi ii¢
yillik caligsma, ST siddeti ve siiresi ile diger hastalik aktivitesi ve siddetini gosteren parametreler
arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur. ST ile agri, DAS28 ve hassas eklem
say1si1 arasinda yiiksek derecede korelasyonlar tespit edilmistir. Ancak, sis eklem sayis1 ile CRP
ve ESR arasindaki korelasyonlar daha zayif olarak belirlenmistir. Bununla birlikte, kullanilan
antiromatizmal ilaglarin tiirii veya dozlar1 ile ST arasinda herhangi bir doz-etki iligkisi ortaya
konulamamistir(213). Hazes ve arkadaslari, ortalama hastalik siiresi 9 y1l olan 78 RA hastasinda
ST’yi siire ve siddet olarak degerlendirmis ve hastalig aktif olan grubun %89'unun ve inaktif
olan grubun %81'inin ST bildirdigini gdstermistir. iki grup arasindaki sabah tutuklugu siiresi
benzer bulunmus ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlemlenmemistir.
Ancak, aktif hastaligi olan bireyler, inaktif hastaligi bulunanlara gére daha fazla sabah
tutuklugu siddeti yasadiklarini belirtmislerdir; bu da siddet Ol¢limlerinin siire 6lgiimlerine
kiyasla daha iyi bir ayristirma giicline sahip oldugunu gostermektedir. Sabah tutuklugu siddeti
icin VAS (0-10) kullanilarak yapilan degerlendirmelerde, aktif ve inaktif hastalik durumlarini

ayirt etmede duyarliligi %85, oOzgilligi ise %44 olarak bulunmustur(214). Khan ve



92

arkadaslarinin gergeklestirdigi ¢alismada (n=5439), hastalik aktivitesinin artmasiyla ST
stiresinin de uzadig1 gosterilmistir. Kontrol altinda goériinen hastalar bile 6nemli siirelerde ST
bildirmistir; DAS28 < 3.2 olan 1594 hastanin %16's1 30 dakikadan fazla sabah tutuklugu
yasarken, bu hastalarin %46's1 bir saatten fazla siiren ST bildirmistir. Sabah tutuklugunun aktif
ve inaktif hastalig1 ayirt etme dogrulugu orta diizeyde bulunmus olup, ROC egrisinde egri
altinda kalan alan 0.74 (0.72-0.75) olarak tespit edilmistir. Ayni calismada, ST siiresi ile agri,
HAQ skoru ve DAS28 arasinda orta diizeyde bir korelasyon bulunmustur. Ote yandan, tutulan
eklem sayist ve ESH ile olan korelasyonlar zayif olarak belirlenmistir(74). Yazic1 ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda, ST ile VAS ve HAQ skoru arasinda 6nemli bir iliski bulunmus,
ayrica daha diisiik diizeyde anlamlilikla ST nin sis ve hassas eklem sayilari ile de iliskili oldugu,
ancak ESR ile anlamli bir iligki gostermedigi saptanmistir (215) Yapilan pan-Avrupa anket
calismasinda, sabah tutuklugunun siiresinin ve siddetinin artmasinin c¢alisma yetenegini

azalttig1 ve erken emeklilige katkida bulundugu gosterilmistir (216).

Samanci ve arkadaslarinin ileri evre RA hastalarinda gergeklestirdigi ¢calismada (n=78),
anti-CCP ve RF pozitifliklerinin ST stiresi, SES ve ESH degerleri ile anlamli bir iliski gosterdigi
saptanmigtir. Ayrica, anti-CCP pozitif RA hastalariin HAQ skoruna gore, anti-CCP negatif
hastalara kiyasla daha yiiksek islevsel engellilik diizeyine sahip olduklar1 belirlenmistir(217).
Van der Helm ve arkadaglarinin gerceklestirdigi calismada (n=122), anti-CCP pozitif RA
hastalarinin, anti-CCP negatif RA hastalarina kiyasla daha fazla sis ekleme sahip oldugu ve
daha fazla radyolojik hasar gosterdigi belirlenmistir(114). Kastbom ve arkadaslarinin
gerceklestirdigi ¢alismada (n=242), hastalar 3 yil boyunca izlenmis, anti-CCP antikorlarina
gore pozitif olan grupta daha yliksek ESH, CRP ve DAS-28 degerleri bulunmustur. Ancak,
HAQ skorunda 6nemli bir fark gézlemlenmemistir(218). Mouterde ve arkadaslarinin yaptigi
calisgmada (n=813), hastalar 3 yil boyunca takip edilmistir. Seropozitif hastalarla

karsilastirildiginda, seronegatif hastalarin baglangicta daha diisiik DAS28 ve daha diisiik total



93

MSHS skoruna sahip olduklar1 gésterilmistir. U¢ yilin sonunda radyografik progresyon
oraninin seronegatif hastalarda anlamli sekilde daha diisiik oldugu belirlenmistir(219). Yacoup
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada RF seviyeleri, hastalik siiresi, hastalik aktivitesi, ST siiresi
ve SF-36'nin fiziksel fonksiyon ve beden agris1 alanlari ile korelasyon gdstermistir. Anti-CCP
pozitif olan hastalar, negatif gruba kiyasla daha siddetli agri, yiliksek klinik aktivite ve ciddi
radyografik hasar gdstermistir. Anti-CCP seviyeleri ile hastalik siiresi, total MSHS, HAQ ve
sabah tutuklugu siiresi pozitif korelasyon gostermistir(220) Calismamizda seropozitif RA ile
seronegatif RA gruplar1 arasinda hastalik aktivitesi skorlar1 benzerdi. Hastalarin fonksiyonel
durum ve yasam kalitesini degerlendirdigimizde, HAQ skoru ve SF-36 agisindan seropozitif
RA ve seronegatif RA hastalar1 arasinda anlaml fark yoktu. Seroloji ile ABILHAND-RA El
Fonksiyonu Anketi ve MSHS skorlar1 arasinda korelasyon saptanmadi.

El tutulumu ise, RA’nin karakteristik erken belirtisidir. MKF, PIF ve el bilegi eklemi
sinoviti, palpasyonla belirgin hassas sisliklere neden olur ve erken agsamada 6énemli derecede
hareket kisitliligina yol agabilir(77). Calismamizda, eklem tahribatinin degerlendirildigi MSHS
skoru ile hastalik aktivitesi arasinda anlamli bir iligki saptamadik. Ancak, hastalik siiresi ile
MSHS arasinda anlamli bir iligki gozlemledik. Eklem araliginda daralma ve erozyon skorlari
ile sabah tutuklugunun siiresi arasinda iligki saptamadik. Literatiirde, HAM diizeyleri ile
mSHS nin karsilastirildig1 bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda serumda 6l¢iillen HAM
diizeyleri ile MSHS arasinda karsilastirma yaptik, ancak anlamli bir iligki elde edemedik. Nair
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada (n=1034), hastalik aktivitesinin MSHS ile korelasyon
gostermedigi, ancak HAQ skoru ile anlamli bir iliski sergiledigi belirlenmistir. Bu bulgular,
goriiniir radyografik eklem hasarinin yoklugunda bile hastalik aktivitesinin fonksiyonel
engellilik ilerlemesini etkiledigini ortaya koymaktadir(221). Calismamizda MSHS ile HAQ
arasinda anlamli korelasyon saptanmamaistir. Gossec ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise

(n=191), remisyonda olan hastalarin daha diisiik total MSHS degerlerine sahip oldugu
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gosterilmistir. Daha uzun silire remisyonda olan hastalarda daha az eklem hasari
goriilmektedir(222). Combe ve arkadaslarinin gergeklestirdigi calismada (n=172), hastalar 3 y1l
boyunca takip edilmistir. Bu siire zarfinda total MSHS ile RF pozitifligi, CRP seviyesi, ESH ve
ST siiresi arasinda korelasyon degerlendirilmistir. Calisma, bu degiskenlerin total mSHS ile
iliskili oldugunu, ancak sabah tutuklugu siiresinin radyolojik progresyon i¢in zayif bir prediktif
degere sahip oldugunu ortaya koymustur(223). Calismamizda mSHS, RF ve anti-CCP ile korele

saptanmamistir. Bunun yaninda ST siiresi ile MSHS arasinda anlamli degisiklik saptamadik.
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6. SONUC VE ONERILER

RA’da taniin erken konulmasi ve hastalik aktivitesinin tespiti, eklem dokusundaki hasarin
onlenmesi, hastalarin yasam kalitesinin iyilestirilmesi, el eklemleri basta olmak iizere eklem
fonksiyonlariin korunmasi, sabah tutuklugunun ortadan kaldirilmasi ve bunlara yonelik tedavi
yaklagimlarinin izlenmesi son derece onemlidir. Calismamizda, romatoid artrit (RA) tanisi
konulan hastalarda serumda 6l¢iilen hiicresel adezyon molekiilleri (HAM) diizeylerinin hastalik
aktivitesi, sabah tutuklugu, el fonksiyonlar1 ve eklem hasar1 iizerindeki etkilerini arastirdik.
Hasta sayisinin az olmasi, prospektif degil kesitsel bir ¢alisma olmasi, calismamizin
kisithiliklart arasinda sayilabilir. Serum HAM diizeyleri ile MSHS ve sabah tutuklugunun
iligkisini karsilastiran literatiirdeki ilk calisma olmasi da ¢alismamizin en gii¢lii yanidir. RA
degerlendirmelerinde hastanin perspektifinin dikkate alinmasi son derece 6énemlidir. Sabah
tutuklugunun RA igin yeni smiflandirma kriterlerinden ¢ikarilmasinin bilimsel gerekcesi
anlagilabilir olsa da, bu durum hastanin hastalik deneyiminin énemsiz ve sinirlt bir deger
tasidigl izlenimini yaratabilir. Tedavi planlamasi1 yaparken ve prognozu belirlerken sabah
tutuklugunun siiresinin ve siddetinin mutlaka dikkate alinmasi gerektigini sdyleyebiliriz.
Calismamizda yer alan sonuclar, RA hastalarinda HAM diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede yliksek oldugunu gosterdi. HAM diizeyleri, sabah tutuklugunun siiresi, sabah
tutuklugunun siddeti, yasam kalitesi, giinliik aktiviteler, manuel el fonksiyonlari, eklem
erozyonu ve eklem araliginda daralma skorlari ile korelasyon gostermedi. HAM diizeyleri ile
hastalik aktivitesinin iligkisini degerlendirdigimizde, VCAM-1 diizeyinin aktivite arttikca
azaldig1 tespit edildi. Bununla birlikte, E-selektinin, ICAM-1’in ve PECAM-1’in hastalik
aktivitesini yansitmak konusunda etkili olmadig1 goriildii. Bu bulgular, HAM diizeylerinin

RA’da klinik aktivitenin bir gostergesi olarak kullanilmasini cesaret kirict hale getirmektedir.
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Bununla birlikte, HAM seviyelerinin belirlenmesinin, inflamatuar ve inflamatuar olmayan
durumlarin  ayriminda (tanida) faydali olabilecegi goriilmistiir. Hastalik aktivitesini
degerlendirmek icin kullanilan skorlama sistemleri, belirli biyobelirtegleri kullanarak bu
degerlendirmeleri yapmaktadir. RA’da hem tan1 koymada hem de hastalik aktivitesini, eklem
hasarmi, sabah tutuklugunun siiresini ve siddetini, hastanin fonksiyonelligini ve yasam
kalitesini degerlendirmede, tek basina kullanilabilecek veya mevcut biyobelirtecleri

destekleyecek yeni biyobelirtecler, giincel aragtirmalarin ilgi odagi olmaya devam etmelidir.
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8. EKLER

EK 1: HASTA BILGi FORMU
Tarih:

HASTA BiLGI FORMU

Adi- Soyadt:

Yast:

Cinsiyet:

Meslek:

Medeni durum:  A) evli B)bekar  C)bosanmis

A) Aile ile yasiyor B) Yalniz yasiyor. C) Diger;
Egitim durumu:

Sigara: / paket/yil Alkol:

Boy: Kilo: BMI:
10. Sikayet ;

X N kWD =

116

Eklem agris1 var m1? Hangi eklem?

Sis eklemi var m1? Hangi eklem?

Sabahlar1 tutuklugu ne kadar siiriiyor?

(saat/dakika)

Sabah tutuklugunun siddeti i¢in 0 (en iyi) -100 ( en
kotii) arasinda bir say1 verebilir misiniz?

(VAS siddet skoru)

11. RA tanisini ne zaman ald1? :
12. RA tipi: Seropozitif / Seronegatif
RF: pozitif/ negatif Anti-CCP: pozitif/ negatif
13. RA da daha 6ncesinde kullandig: ilaglar:
14. RA giincel tedavisi:
15. Bilinen Ek hastaliklari:
16. Ailede Romatizmal Hastalik 6ykiisii:
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EK 2: DAS28-CRP SKORU

@ Hastanin DAS28 Skoru: @

)
N
0 T
AN
o\
Hassas Eklem Sayisi Sis Eklem Sayisi

Hastalik Aktivite Skoru 28 (Deger Araligi;0 - 9,4)

Sis Eklem Sayisi: SES28
Hassas Eklem Sayisi: HES28
Eritrosit Sedimantasyon Hiz:: ESH

Global VAS (genel saglik degerlendirmesi): VAS

DAS28 = (0556 x VHES28) + (0,28 x /SES28) + (0,70 X InESH) + (0,014 x VAS)

Remisyon: Diisiik Hastalik Aktivitesi: Orta Siddette Hastalk:  Yiiksek Hastalik Aktivitesi:
<26 2,6-3,2 3,2-5] 25

“ransen J, van Riel PL. (2005) Clin Exp Rheumatol. 2005 Sep-Oct;23(5 Suppl 39):593-9
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EK 3: Saghk Degerlendirme Anketi (HAQ)

Gegtigimiz hafta boyunca yaptiginiz giinliik aktivitelerinizle ilgili olarak durumunuza en iyi uyan cevabi isaretleyiniz.

Rahatca  Biraz Zorlanarak ~ Cok zor Hig
Yapiyorum Yapiyorum Yapiyorum  Yapamiyorum
Giyinip Kugsanma
Ayakkabi baglamak ve diigme iliklemek dahil, kendiniz giyinebiliyor musunuz? Qo a, Q, Q;
Saciniz yikayabiliyor musunuz? Qo O, Q. O;
Dogrulma
Diiz bir sandalyeden kalkabiliyor musunuz? Qo a, Q, Q;
Yataga yatip, kalkabiliyor musunuz? lo 1, 1, s
Yemek Yeme
Etinizi kesebiliyor musunuz? Qo a, d, Os
Dolu bir fincani veya bardagi agziniza gétirebiliyor musunuz? o 3, , 1,
Yeni bir siit veya meyve suyu kutusunu agabiliyor musunuz? O a, Q. Q,
Yiiriime
Disarida, diiz bir zemin {izerinde y(iriiyebiliyor musunuz? Qo Q, Q, Qs
Bes basamak merdiven ¢ikabiliyor musunuz? Qo O, Q. Q;
Hijyen
Kendi kendinize yikanip, kurulanabiliyor musunuz? lo O, O, s
Kiivette banyo yapabiliyor musunuz? Qo Q, Q. Q;
Tuvalete oturup kalkabiliyor musunuz? O, Q. 0, O,
Uzanma
Basinizin biraz Gizerinde duran 2,5 kilo agirhgindaki bir nesneye (6rnegin
seker torbasi gibi) uzanip, nesneyi asagiya indirebiliyor musunuz? do i o s
Egilip yerden bir giysiyi alabiliyor musunuz? O a, d, O,
Kavrama
Araba kapilarini acabiliyor musunuz? o a, , s
Daha énceden agiimis olan kavanoz kapaklarini agabiliyor musunuz? 0o 0, d, Qs
Musluklan agip kapatabiliyor musunuz? O a, d, Qs
Giinliik isler
Giinliik islere kosturup, aligveris yapabiliyor musunuz? 0o 0, d, Q;
Arabaya binip inebiliyor musunuz? o d, O, Qs
Yerleri stipirme veya bahge isleri gibi giinliik isleri yapabiliyor musunuz? o 3, 3, ;

Not: Yardimai bir cihaz kullaniliyorsa puan en az 1, bir kisinin yardimi gerekiyorsa puan en az 2, hem cihaz hem de bir kisi yardimi gerekiyorsa da
puan 3 olarak isaretlenmelidir. Test skoru, toplam skorun isaretlenen soru adedine boliinmesi ile hesaplanir. En fazla 3 olabilir. Yiiksek puan
dustik saghk durumunu gosterir.

Fries JF, Spitz P, Kraines RG, Holman HR Arthritis Rheum. 1980 Feb;23(2):137-45

ftronline Test Skoru (0-3):
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EK 4: Kisa Form-36 (Short Form-36)

Asagidaki sorular sizin kendi saghgimz hakkindaki gériisiiniizii, kendinizi nasil hissettiginizi ve giinliik
aktivitelerinizi ne kadar yerine getirebildiginizi 6grenmek amacindadir. Size en uygun yaniti verin.

1) Genel olarak sagliginiz icin asagidakilerden hangisini sdyleyebilirsiniz?

Miikemmel Cokiyi Iyi Orta Kétii
Q. u, Q, Q. U
2) Bir yil 6ncesi ile karsilastirdiginizda su anki genel saglik durumunuzu nasil degerlendirirsiniz?
Byl Gncesinden Gok daha iyi Biraz iyi Hemenhemenayni  Biraz daha kotii (ok daha kotii
Q, Q. a, U, as

Asagjidaki sorular bir giin icinde yapabileceginiz islerle (aktivitelerle] ilgilidir. Sagliginiz bu
aktiviteleri kisitliyor mu? Eger kisithyorsa, ne kadar?
Evet,Cok  Evet,Biraz  Hayur, HicKisith

Kisith Kisith Degil

3) Kosmak, agir kaldirmak, agir sporlara katilmak gibi agir etkinlikler o, Q, Q;

4) Bir masay1 cekmek, elektrik stiptirgesini itme'k ve agir oIma){an s.po.rlarl 0, O, Q,
yapmak gibi orta dereceli etkinlikler

B 3 5) Market posetlerini kaldirmak veya tagimak o, O, s

6) Birkag kat merdiven ¢ikmak o, Q, s

7) Bir kat merdiven ¢ilkmak Q, Q, s

8) Egilmek, diz cokmek, comelmek, diz ¢cokmek o, a, o

9) Bir kilometreden fazla yiiriimek a, a, O

10) Birkag yliz metre yiirimek o, Q, O

11) Yiiz metre yiiriimek Q, Q, Qs

12) Kendi basina banyo yapmak ve giyinmek o, a, s

Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginizin sonucu olarak, isiniz veya diger ginlik
etkinliklerinizde, asagidaki sorunlardan biriyle karsilastiniz mi?

Evet Hayir
B 4 13) Calisma yagsaminizda veya diger aktivitelerinizde gegirdiginiz zamani kisalttimzmi? [, o,
14) Arzu ettiginizden daha az seyi mi tamamlayabildiniz? (1, a,
15) Calisma veya diger yaptiginiz iglerin ¢esidinde kisitlama yaptinizmi? [, O,
16) Calisma yagsaminizda veya diger aktivitelerinizi yapmakta giicliik cektiniz mi? (Agiri efor - caba 0, 0,

sarf ettiniz mi?)

Son 4 hafta boyunca, duygusal sorunlarinizin (8rnegin cokkiinlik veya kaygi) sonucu olarak
isiniz veya diger ginlik etkinliklerinizle ilgili asadidaki sorunlarla karsilastiniz mi?

Evet Hayir
B 5 17) Galisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde gegirdiginiz zamani kisalttinizmi? [, ,
18) Arzu ettiginizden daha az isi mi tamamlayabildinizz [, O,

19)isinizle veya diger aktivitelerinizle ilgili isleri her zamanki kadar dikkat vererek yapamadinzmi? [, O,
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20) Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginiz veya duygusal sorunlariniz, aileniz, arkadas veya
B 6 komsularinizla olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?

Hig Etkilemedi Cok Az Orta Derecede Epeyce Cok Fazla
O Q. Qs 4. as
21) Son 4 hafta icinde viicudunuzda ne kadar agr oldu?
B7 Hig Olmadi Cok Az Hafif Orta Cok Pek Cok
D] Dz D3 D4 DS D6

22) Son 4 hafta boyunca agriniz, normal isinizi (hem ev islerinizi hem ev disi isinizi diistiniiniiz)
Bs ne kadar etkiledi?
Hig Etkilemedi Biraz etkiledi Orta Derecede Epey Etkiledi Cok Etkiledi
D1 D2 DS D4 DS

Asagidaki sorular sizin son 4 hafta boyunca neler hissettiginizle ilgilidir. Her soru icin, sizin
duygularinizi en iyi karsilayan yaniti, son 4 haftadaki siki§ini g6z dniine alarak seginiz.

oo Cogu Epey Hig bir
Stirekli Zaman  zaman Bazen  Arasira Zaman

23) Kendinizi yasam dolu olarak hissettinizmi? U, O, O . Qs O
24) Cok sinirli biri oldunuzmu? 04 (H Q; . O O

25) Hicbir seyin sizi neselendiremeyecegi kadar
Bq moraliniz bozuk ve kétii oldu mu? Q. Q; Qs Q. Qs O

26) Kendinizi sakin ve huzurlu hissettinizmi? O, (H Q; . O O
27) Cok enerjik oldunuzmu? Oy N O, . Qs Qs

28) Kendinizi kalbi kirik ve iizgiin hissettinizmi? ~ O; a, Qs Q. Qs O
29) Kendinizi yipranms, bitkin hissettinizmi? ~ {, a, s . Os s
30) Mutlu, sevingli bir insan oldunuzmu? a, a; O, O O

31) Yorgunluk hissettinizmi? O, Q, a, Q. O O

32) Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginiz veya duygusal sorunlariniz sosyal etkinliklerinizi
B1 o (arkadas veya akrabalarinizi ziyaret etmek gibi) ne siklikta etkiledi?

Siirekli Cogdu zaman Bazen Arasira Hig bir zaman

Q Q. Q, Q. Qs

Asagidaki her bir ifade sizin icin ne kadar dogru veya yanlistir? Her bir ifade icin en uygun

olanini isaretleyiniz.

Kesinlikle Cogunlukla Cogunlukla  Kesinlikle

Emin degilim

dogru dogru yanlig yanli

Bl 1 33) Ben diger insanlara gére daha kolay hastalaniyorum  (Q, a, a; a, Qs
34) Tanidigim kisiler kadar saglikym. (1, a, a, a, O

35) Saghgimin kétiilesmekte oldugunu saniyorum. (1, a, a, a, Qs

36) Sagligim milkemmeldir. O, Q. Qs a, Os
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EK 5: ABILHAND RA El Fonksiyon Anketi

Asagidaki aktiviteleri yapmak ne kadar zor? imkansiz Zor Kolay 7 bilmiyorum
1 Birteneke kutuyu yerden almak Q, Q, Q, a
2 Zimba makinesi kullanmak o u} Q, a
3 Birciimle yazi yazmak Q, Q, Q, a
4 Tornavida kullanmak Q, u} Q, a
5 Birvidaya somunu sikistirmak O Q, Q, a
6 Birampulii degistirmek Qo u} Q, a
7 Etkesmek o O 0, Q.
8 Bicakla patates soymak Q, Q, Q, a
9 Cepten bozuk para ctkarmak o u} Q, a
10 Kalemtirasla kalem agmak Q, up Q, a
11 Timaklan torpiilemek m a Q, Q.
12 4renklibasmali tiikenmez kalemi tek elle kullanabilmek Oy O, Q, a
13 Masada duran bozuk paray elle kavramak (Hh O Q, a
14 Hediye paketi yapmak, bir seyi paketlemek Q, Q, Q, a
15 Anahtan kilidin iinde ¢evirmek a, u} Q, a
16 Sogan soymak Q, a, Q, a
17 Sagtaramak o (H ] Q, a
18 Cips paketini agmak Qo u} Q, a
19 Muslugu kapatmak Qo Q, Q, a
20 Birceketin fermuarini gekmek Q, u} Q, a
21 Kavanozun kapagini agmak o u} Q, a
22 Civigakmak Q, Q, Q, a
2 Birceket veya cantanin ¢itgitini kapatmak Qo u} Q, a
24 Dikis ignesine ip gegirmek Q, aQ Q, a
25 Sisenin kapagini agmak Qo u} Q, a
26 Tirnak kesmek a, u} a, a
27 Sactaramak Qo Q, Q, a

Durez P, Fraselle V, Houssiau F(2007) Ann Rheum Dis. 2007 Aug;66(8):1098-105

ftronline

4 9 Toplam Puan (0-54):




EK 6: Modifiye Sharp Heijde Skoru (MSHS)
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Modifiye Sharp Skoru Heijde Romatoid Artrit icin gelistirilmis bir radyografik dlceklendirme sistemidir. Temel olarak eklemde
daralma ve erozyonlar siddeti arttik¢a artan puanlarla skorlanir. Yiiksek skor dederi daha fazla eklem hasan anlamina gelir.

Her bir elde 16, ayakta 6 kirmizili alan erozyon agisindan skorlanir

puan

0

U b U N —

Sol
1.MKF
2.MKF
3.MKF
4MKF
5.MKF
1iF
2.PIF
3.PIF
4.PIF
5.PiF
1KMK

Total Erozyon Skoru (0-280):

aciklama

Erozyon mevcut degil

GOze arpan erozyon

Eklem yiizeyinin %30'u kadar erozyon

Eklem yiizeyinin %31 ile %50'1 arasinda erozyon

Eklem yiizeyinin %51 ile %80'i arasinda erozyon

Kemik kollapsi

(0-5)

Sol
EIB.1
EIB.2
EIB3
Radius
Ulna
Ayak1.iF
1.MTF
2.MTF
3.MTF
4MTF
5.MTF

(0-5)

Sag
1.MKF
2.MKF
3.MKF
4MKF
5.MKF
1IF
2.PIF
3.PiF
4.PIF
5.PiF
1.KMK

(0-5)

Sag
EIB.1
EIB.2
EIB3
Radius

Ulna

Ayak1.IF

1.MTF
2.MTF
3.MTF
4.MTF
5.MTF

(0-5)

Her bir elde 15, ayakta 6”¢ift ¢izgi’li eklem daralma agisindan
skorlanir

puan

0

A WU N —

Sol
1.MKF
2.MKF
3.MKF
4MKF
5.MKF
1iF
2.PiF
3.PIF
4.PIF
5.PiF
1KMK

aciklama

Normal

Fokal ya da asimetrik daralma

Eklem boslugunun %50'sinden azinda daralma

Eklem boglugunun %50'sinden fazlasinda daralma

Ankiloz

(0-4)

Total Daralma Skoru (0-168):

Sol
EIB.1
EIB.2
EIB3
Radius
Ulna
Ayak1JF
1.MTF
2.MTF
3.MTF
4 MTF
5.MTF

(0-4) Sag (04) Sag
____ IMKF  ____ EIB1
____ 2MKF____ EIB2
____ 3MKF  ____ EB3
____ 4MKF  ____ Radius
. SMKF ____ Ulna
O ____ AyakliF
____2PF  ____AMTF
____3PF  ____ 2MTF
____ 4PF ____ 3MTF
____SPIF____ 4MTF
____ 1KMK  ____ 5MTF
Toplam Skor (0-448):

(0-4)



