KARADENIZ TEKNiIiK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
FiZiKSEL TIP VE REHABILITASYON ANABILIiM DALI

ROMATOID ARTRITLi HASTALARDA SiGNAL PEPTIiDE-
CUB-EGF DOMAIN-CONTAINING PROTEIN (SCUBE) VE
DIGER ANJIOGENEZ BELIRTECLERININ HASTALIK
AKTIVITE SURESINCEKI DEGiSiMi VE BUNUN EKLEM
ULTRASON BULGULARI iLE ILiSKiSi

Uzmanlik Tezi

Dr. Nurce CILESIZOGLU YAVUZ

TRABZON-2016



KARADENIZ TEKNiIiK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
FiZiKSEL TIP VE REHABILITASYON ANABILIiM DALI

ROMATOID ARTRITLi HASTALARDA SiGNAL PEPTIiDE-
CUB-EGF DOMAIN-CONTAINING PROTEIN (SCUBE) VE
DIGER ANJIOGENEZ BELIRTECLERININ HASTALIK
AKTIVITE SURESINCEKI DEGiSiMi VE BUNUN EKLEM
ULTRASON BULGULARI iLE ILiSKiSI

Uzmanlik Tezi

Dr. Nurce CILESIZOGLU YAVUZ

Tez Damismani: Do¢. Dr. Erhan CAPKIN

TRABZON-2016



ONSOZ

Bu tezin tiim asamasinda destegini hi¢ esirgemeyen, asistanligim siiresince
kendisiyle ¢aligmaktan mutluluk duydugum tez hocam Dog. Dr. Erhan CAPKIN’a,

Asistanlifim siiresince mesleki tecriibelerini 6rnek aldigim Dog¢. Dr. Murat
KARKUCAK’a,

Asistanlik siirecimde hepsini tanimis olmaktan mutluluk duydugum kiymetli
asistan arkadaslarima,

Beraber caligmaktan sonsuz mutluluk duydugum tiim hemsire, fizyoterapist
ve personel arkadaslarima,

Bana 6nce iyi bir insan olmanin ne demek oldugunu 6greten temel egitimimi
veren, aldigim kararlarimda her zaman yanimda olan canim aileme,

Basaril1 bir meslek hayatinin, 6nce mutlu bir aileye sahip olmayla basladig:
gercegini bana bir kez daha 6greten ve her daim yanimda olan esim Mahmut Can
YAVUZ’a

Uzmanligima yaklastigim su gilinlerde bana varligiyla biiyiikk bir gli¢ veren
heniiz diinyaya gelmemis olan i¢imdeki sonsuz umut 1§11 minik yavruma tim

kalbimle tesekkiir ederim.

Dr. Nurce CILESIZOGLU YAVUZ



OZET

Romatoid Artritli Hastalarda Signal Peptide- Cub-Egf Domain-Containing
Protein (SCUBE) ve Diger Anjiogenez Belirteclerinin Hastalik Aktivite
Siiresinceki Degisimi ve Bunun Eklem Ultrason Bulgular ile fliskisi

Amag: Romatoid artritli(RA) hastalarda, yeni tanimlanmis bir markir olan
plazma signal peptide- Cub-Egf domain-containing protein (SCUBE) 1 ve 3’lin ve
diger anjiogenez belirteclerinin tedavi yaniti ile iliskisinin incelenmesi. Tedavi
sonrasi anjiogenez proteinlerindeki bu degisimin, klinik parametreler ve eklem
ultrason bulgulari ile korelasyonunun arastiritlmasidir.

Metod: American Collage of Rheumatology(ACR) 2010 tani kriterlerine
gore RA tanisi olan hastalar ile saglikli goniilliiler ¢calismaya dahil edildi. Hastalarin
ayrintili 6ykii ve muayeneleri yapildi, ultrasonografik degerlendirme ile US7 skorlari
hesaplandi. Serum 6rneklerinde SCUBE 1-3, Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii
(VEGF), Matrix metalloproteinaz-9 (MMP-9), Interlokin -6 (IL-6), CD40L seviyeleri
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile 6lciildii. Klinik ve
laboratuvar 6l¢timleri tedavinin 3. ayinda tekrar degerlendirildi.

Bulgular: Calismada toplam 56 birey incelendi. Katilimcilarin 28’1t RA’lt
hastalar,28’1 tamamen saglikli bireylerdi. RA hastalar1 ile kontrol grubu arasinda
tedavi dncesi MMP-9 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05),
SCUBE-1, SCUBE-3, VEGF, IL-6 ve CD-40 degerleri ise benzerdi (p>0,05). RA
hastalariin tedavi sonrast VEGF degeri tedavi dncesine gore anlamli olarak diisiik
bulundu(p<0,05), SCUBE-1, SCUBE-3, IL-6, CD-40 ve MMP-9 degerlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Hastalarin tedavi sonrasi
ultrason skorlar1 tedavi dncesine gore anlamli olarak diisiik bulundu(p<0,05).

Sonu¢: RA hastalarinda anjiogenez markirlarinin  tedaviye yanitinin
degerlendirildigi ¢alismamizda tedavi sonrast klinik, laboratuvar ve ultrason
bulgularinda anlamli diizelmeler tespit edilmistir. Anjiogenez markirlarindan MMP-9
ve VEGF hastalik aktivitesi ile iligkili bulunmustur. SCUBE proteinlerinin hastalik

aktivitesi ile iligkisi gdsterilememistir.

Anahtar sozciikler: Romatoid artrit, Anjiogenezis,SCUBEI1 ve 3,US7 skor
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SUMMARY

The Changes of Signal Peptide- Cub-Egf Domain-Containing Protein (SCUBE)
and Other Angiogenesis Proteins During Disease Activity and Relationship with
the Joint Ultrasound Findings in Rheumatoid Arthritis Patients.

Objective: The purpose is to study levels of newly identified plasma signal
peptide-Cub-Egf domain containing protein (SCUBE) 1 and 3 and other angiogenesis
markers and analysis of changes after treatment in rheumatoid arthritis (RA) patients.
Moreover, to determine whether a correlation with this change in SCUBE proteins
after treatment, clinical parameters and with joint ultrasound findings.

Method: This study covers patients diagnosed with RA associated with 2010
American Collage of Rheumatology (ACR) diagnosis criteria matched with healthy
controllers who are equivalent of RA patients in terms of age and gender. Detailed
background information and examination of the patients were recorded and disease
activity scores (DAS28) were figured out and US7 scores were calculated. The levels
of SCUBE 1-3, Vascular Endotedial Groving Factor (VEGF), Matrix metaloproteinaz-
9 (MM-9), Interlokin-6 (IL-6), CD40L were evaluated with the method of Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA). Clinical and laboratory measurements were
re-evaluated at the third month after treatment.

Symptoms: This study covers 56 individuals; 28 of whom were diagnosed
with RA and 28 of them were healthy controllers. Significant differences were
observed between RA patients and healthy controller groups in terms of MMP-9
levels (p<0,05). Levels of SCUBE-1, SCUBE-3, VEGF, IL-6 ve CD-40 were similar
(p>0,05).After treatment VEGF levels were significantly lower compared to pre-
treatment(p<0,05), the changes in SCUBE-1, SCUBE-3, IL-6, CD-40 ve MMP-9
levels were not statistically significant ( p> 0.05). After treatment ultrasound scores
were significantly lower than before treatment (p <0.05).

Result: In our study, significant improvements were observed in clinical,
laboratory and ultrasound findings after treatment. MMP-9 and VEGF were
associated with disease activity. SCUBE proteins which have been newly identified

markers of angiogenesis were shown no relationship with disease activity.

Key Words: Rheumatoid Arthritis, Angiogenesis, SCUBE 1-3,US7 score
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RA : Romatoid Artrit
RF : Romatoid Faktor
SCUBE : Signal peptide-CUB-EGF domain-containing protein

SDAI : Basitlestirilmis Hastalik Aktivite Indeksi (Simplified Disease Activity
Index)

TGF-B : Transforme edici biiylime faktorii-3

TNF : Timor Nekroz Faktor

USG : Ultrasonografi

VAS : Viziiel Analog Skala

VEGF : Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor

VKIi : Viicut kitle indeksi
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1. GIRIS

Romatoid Artrit (RA), etyolojisi tam olarak bilinmeyen bir¢cok faktoriin
(¢evresel, genetik) suglandigi, sinovite bagli olarak kikirdak ve kemik yikimi ile
karakterize sistemik progresif inflamatuar bir hastaliktir. Sakatliga, artmis mortalite
ve morbitideye neden olmas1 ve sik goriilmesi bu hastalig1 6nemli kilmaktadir (1).

Etyopatogenezde sinovyal anjiyogenez olduk¢a Onemlidir. Angiogenez
sonucu ince bir katman olan sinovyal membran hipertrofik, hipervaskiiler bir yap1
haline doniisiir. Bu yapi1 pannus olarak isimlendirilir ve ortama salinan bir¢ok
proinflamatuar sitokininin kaynagidir. Sinovyal pannus dokusundan ortama salinan
sitokinler ile eklemlerde ve c¢evre yapilarda kalict hasarlar olusur. Pannus
olusumunda anjiogenez oldukg¢a 6nemlidir (2, 3).

SCUBE protein ailesi anjiyogenez ile iligkili sinyal sistemiyle etkilesimi
dogrulanmis, kiiciik bir peptid grubu ihtiva eden yeni bir protein ailesidir. SCUBE
(signal peptide-CUB-EGF domain-containing protein) salgilanabilen, erken
embriogenezis siiresince belirlenen oldukga yeni bir hiicre yiizey proteinidir. SCUBE
tiyelerinin  RA’da sinovyal mikrocevrede up-regiile olabilecegi ve sinovyal
anjiyogenezin desteklenmesinde 6nemli rol oynayabilecegi hipotez edilmistir (4).

RA’da, kas iskelet sistemi ultrasonu diagnostik goriintiilemede oldugu kadar
tedavi etkinliginin takibinde ve hastaligin sonuglarinin tahmininde de klinik pratikte
oldukca yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Ultrason kullanilarak inflamatuar
yumusak doku ve eroziv kemik lezyonlarinin tespit edilmesi miimkiindiir.Gri skala
ve power doppler ultrason muayenesi klinik muayeneden daha duyarli ve daha
giivenilirdir.

Calismamiz ile RA hastaliginin patogenezinde 6nemli olan anjiogenezden
sorumlu proteinlerden VEGF, MMP-9, CD-40, IL-6 gibi proteinlerin yan: siradaha
once benzer bir ¢alismada RA patogenezinde olasi rolii olabilecegigdsterilmis olan
SCUBE protein ailesinin, RA hastalarinda ve saglikli bireylerde diizeyleri 6l¢iilerek
bir karsilagtirma yapilacak ve ayni zamanda bu proteinlerin RA hastalarinda tedavi
sonras1 degisimi incelenecektir. Tedavi sonrasi serum proteinlerindeki bu degisimin,
klinik parametreler ve anjiogenezin indirekt bir gostergesi olan eklem ultrason

bulgulart ile korelasyonuna da bakilacaktir.Bu sonuclara géore SCUBE1 ve SCUBE3



proteinlerinin RA hastalarindaki yeri ve hastalifin aktivitesi ile arasindaki iligki

hakkinda literatiire yeni bilgiler kazandirmay1 hedefliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Romatoid Artrit (RA), etyolojisi tam bilinmeyen bir¢ok faktoriin (¢evresel,
genetik) suclandigi, sinovite bagl olarak kikirdak ve kemik yikimi ile karakterize
sistemik progresif inflamatuar bir hastaliktir. Sakatliga, artmis mortalite ve

morbiditeye neden olmasi ve sik goriilmesi bu hastaligi 6nemli kilmaktadir (1).

2.2. Epidemiyoloji

RA tiim diinyada genel niifusun % 0,5 ile 1’ini etkileyen en sik rastlanan
inflamatuar artrittir. En sik 30-50 yaslar1 arasinda goriiliir. Kadin/erkek orani 2:1 ile
4:1 arasindadir (5). Genellikle gen¢ erigkinlerin hastaligi olmakla birlikte tim
yaslarda ortaya ¢ikabilir. Yas ilerledikce cinsiyet farki azalmaktadir (6).

2.3. Etyoloji

Siiregelen yogun arastirmalara ragmen RA etyolojisi heniiz bilinmemektedir.
Genetik ve genetik dis1 faktorlerin rol oynadigi kompleks, multifaktoriyel bir

etkilesim s6z konusudur (7).

Genetik Faktorler

Aile calismalar1 ve ikiz ¢aligmalar1 RA ‘ya genetik bir yatkinligin oldugunu
gostermistir. Klasik Mendelyen gegisli hastaliklarin aksine, RA poligenik ve genetik
olarak heterojen bir hastaliktir. Major histokompabilite kompleksi (MHC), yakin
zamana kadar RA ile iliskilendirilen tek genetik bolgeydi. MHC, 6. kromozomun kisa
kolunda bulunan biiyiik bir genetik bolgedir. MHC® nin biiyiik bir kism1 insan 16kosit
antijeni (HLA) genlerinden olusur. Kisinin doku tipini kodlayan bu genler, smif I
(HLA-A, HLA-B, HLA-C) ve smif II (HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP) genleri
kapsar. RA ile en kuvvetli genetik baglantis1 olan bolge sinif II HLA bdlgesidir,
ozellikle de HLA-DRB1 dir. Belirli HLA-DRB1 molekiilleri RA’l1 kisilerde daha sik



bulunmaktadir ve bunlar molekiiliin bir parcasinda, peptidlerin baglanmasini ve
dolayistyla bagisiklik sistemi tarafindan fark edilmesini saglayan bir dizilimi
paylasirlar. Bu ¢ekirdek aminoasit dizilimine ‘ortak epitop’adi verilir. Ortak epitop,
RA’nin hem insidansini hem de siddetini etkiler ve iki ortak epitop kodlayict HLA-
DRBI aleli alan kisilerde hastalik daha kotii seyreder. Ortak epitopun o6zellikle
otoantijen kaynakli bir peptide yiiksek afiniteyle baglandigi, bundan dolayr da
otoimmun artrite yatkinlik olusturdugu diistiniilmektedir (8).

RA ile baglantili oldugu dogrulanmis HLA dis1 genler arasinda lenfosit
aktivasyonunun 6nemli bir diizenleyicisi olan protein tirozin fosfataz-22 (PTPN22),
T hiicre aktivasyonunu azaltan sitotoksik T lenfosit iliskili protein-4 (CTLA-4) ve
IL-12/IL-23 reseptOriiniin sinyal protein yolagi aracist STAT4 gibi proteinleri
kodlayan genler bulunmaktadir (8).

HLA-DR4, RA’l1 hastalarin %70’inde bulunurken bu oran kontrollerde %30
oranindadir. Boylece HLA-DR4 bulunan kisilerde RA gelisme riski 4 ila 5 kat
artmaktadir (9). HLA-DR2, HLA-DR3, HLA-DR5, HLA-DR7’nin ise hastalik
riskini azalttig1 kabul edilmektedir (10).

Hormonal Disregiilason

RA prevalansinin  kadinlarda yiiksek olmasi, gebelikte gobzlenen
belirginiyilesme ya da postpartum siirecte alevlenme patogenezde hormonal
disregulasyonun katkis1 olabilecegini diislindiirmektedir (11). Ayrica RA’lihastalarda
hipotalamus-hipofiz-adrenal siklusunda bir disfonksiyon oldugu veinflamasyon

derecesi ile ilgili olarak diiirnal kortizol diizeyinin diisiik olabilecegi dnesiiriilmiistiir

().

Sigara

Yapilan bir 6n ¢alisma, yatkinlagtirict bir genotip tasiyan kisilerde sigara ile
RA etiyolojisini ¢iiriitiilemez bir sekilde iligkilendirmistir. Ortak epitopun iki
kopyasin tagiyan saglikli bir kiside, ortak epitopu negatif olan bir kisiye gore anti-
sitriilinlenmis peptid antikoru (ACPA) pozitif RA gelistirme agisindan olasilik orani
bes kat fazladir. Kisi sigara i¢iyorsa oran yaklagik 23 kata c¢ikar. Bu modelde
PTPN22 de RA riskine katkida bulunur, bu da sigaranin RA gelisimindeki etkisini



acik olarak gostermektedir. Sigara ortak epitopla etkilesmekte ve bdylelikle
muhtemelen akcigerdeki proteinlerin sitriilinlenmesi (argininin posttranslasyonel
modifikasyon ile sitriilin olusturmasi) yoluyla ACPA {iretimine yol acarak onlarin
immunojenisitesini artirmaktadir (12). Sigara i¢iciliginin RA yatkinligini arttirdigi ve

klinik seyri olumsuz yonde etkiledigi yapilan bir calismada gosterilmistir (13).

Enfeksiyonlar

RA icin enfeksiyoz etyolojinin klasik epidemiyolojik kanitlar1 yoktur. RA
olgular1 zamansal ve mekansal olarak oOzellik gostermezler (14). Ayrica, yeni
baslangigli RA olgularinda hastalik baslangicindan 6nce enfeksiyon sayilarinda bir
artig bildirilmemistir (15).

Fakat bu gozlemler enfeksiyonlar1 potansiyel bir neden olarak dislayamazlar.
Genetik olarak yatkin bir konak¢ida bir infeksiyon ajaninin hastalik i¢in sorumlu
olabilecegi  disiiniilebilir. Cesitli spesifik enfeksiyon ajanlariin  RA’y1
indiiklemedeki rolleri i¢in mantikli biyolojik mekanizmalar, hayvan modellerinin
sonuclarindan, insan sinoviyumundan spesifik ajanlarin izolasyonundan ve infektif
ajanlarin antijenik komponentleri ile sinoviyum ve kikirdak arasindaki benzerligin
varligindan yola ¢ikilarak ileri siiriilmistiir (16).

RA’da Epstein-Barr virlisine (EBV) kars1 artmis titrede antikorlar
gosterilmistir; bir longitudinal ¢aligmada kiiclik bir grup hastada hastalik
baslangicindan Once titrelerin arttifi  gosterilmistir (17). Bir olgu-kontrol
calismasinda RA’l1 kadinlarda insan parvoviriis-B19’a kars1 antikorlarin da arttigi
bulunmustur (18). Fakat EBV ile olan iligski, c¢alismalarda sabit bir sekilde
bildirilmemistir ve artmis antikor konsantrasyonlarinin hastalik siirecinin kendisinin
bir yansimasi olabilecegi diisiiniilebilir. Benzer sekilde parvoviriis ile olan iligki de
sabit bir sekilde bildirilmemistir ve bu ajanin RA’l1 hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda
hastaliga neden olmasi olasi degildir. Serolojik veriler proteus, sitomegaloviriis,
retrovirlisler, mikoplazma ve mikobakteriyi igeren bircok diger enfeksiyon

tetikleyicileri ile olan iligkinin kesin kanitlarini ortaya koymamustir (19).



2.4. Patogenez

Mikrovaskuler hasar ve sinovyumu ddseyen hiicrelerin sayisindaki artis,
romatoid sinovitteki en erken lezyonlar gibi goziilkmektedir. Daha sonra sinovyumu
doseyen hiicrelerin sayisindaki artig ile beraber, mononiikleer hiicrelerin perivaskiiler
infiltrasyonu goriilmektedir. Klinik bulgular baslamadan 6nce, perivaskiiler infiltrat
baskin olarak miyeloid hiicrelerden olusur. Semptomatik artritte ise sayilar1 bulgular
ile korele goriinmese bile T hiicreleri de ayrica bulunabilmektedir. Stire¢ devam
ettikce sinovyum Odematdz hale gelmekte ve eklem bosluguna villoz uzantilar

seklinde genislemektedir (20).

Matrix Sublining
metalloproteinaziar

sinovisit

Tip A
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molekdia

Lokosit

Sekil 1. RA’daki Inflame Eklemin Majér Anatomik Ozellikleri

Romatoid sinovyumun endotelyal hiicreleri lenfoid organlarin yiiksek
endotelyal veniillerinin goriinlimiine sahiptir ve dokuya hiicrelerin girisini
kolaylastirmak icin sitokinle karsilasmalari sonucunda degismislerdir. Romatoid
sinovyumun endotelyal hiicreleri bu siirecle ilgili ¢ok miktarda degisik adhezyon
molekiilleri eksprese eder. Infiltrasyon yapan esas hiicreler T lenfositlerdir. Romatoid
sinovyumdaki esas T hiicre toplulugu, postkapiller veniiller etrafinda toplanan

hiicrelerin ¢ogunlugunu olusturan CD4+ bellek T hiicrelerinden olugmaktadir. CD8+



T hiicreleri dokunun her yanina dagilmistir. T hiicrelerinin toplanmasinin yani sira,
romatoid sinovit ayn1 zamanda degisken sayida B hiicrelerinin ve antikor olusturan
plazma hiicrelerinin infiltrasyonu ile karakterizedir (20). Sinovial doku i¢inde immun
komplekslerin lokal olarak olusmasina yol acan, hem poliklonal immunoglobulin
hem de romatoid faktor otoantikoru tretilir. Sinovial doku komponentlerine karsi
gelisen antikorlar da inflamasyona katkida bulunurlar. Son zamanlardaki kanitlar,
sinovyumda {lretilen CCP ye kars1i gelisen antikorlarin RA sinovitine katkida
bulunabilecegini ileri siirmektedir (20). Romatoid sinovyumda aktive mast
hiicrelerinin sayisi da artmig olarak bulunur. Bunlarin graniillerinin igeriginin lokal
olarak serbest kalmasi da inflamasyona katkida bulunabilir. Sonugta RA’daki
sinovial fibroblastlar, kollajenaz ve katepsinler gibi eklem matriks yapilarin
bozabilen bir dizi enzim tiireterek aktivasyon gosterirler (20).

Romatoid sinovyum, aktive lenfositler, makrofajlar ve fibroblastlardan
salman bir dizi iiriiniin bulunmasi ile karakterizedir. RA’nin pek ¢ok patolojik ve
klinik bulgusu, bu sitokin ve kemokinlerin lokal iiretimi ile izah edilmektedir. Bu
kemokin ve sitokinlerin aktivitesi RA’nin sistemik bulgularinin yani sira sinovial
doku inflamasyonu, sinovial s1v1 inflamasyonu, sinovial proliferasyon ile kikirdak ve
kemik hasar1 gibi romatoid sinovitin ¢ok sayida belirtisine de neden oluyor gibi
gorinmektedir (20).

Bu bulgular, orijinal baglatici bir uyaran belirlenmemis olsa da, RA
olusumunun immiinolojik bir olay oldugunu telkin etmektedir. Romatoid
sinovyumda CD4+ hiicreler, baskin olarak proinflamatuar sitokin olan interferon-y
(IFN-y)’y1 tireten THI1 benzeri efektor hiicrelere farklilasmaktadirlar ve
antiinflamatuar bir sitokin olan IL-4’ii liretebilme yetenegine sahip olan TH2 benzeri
efektor hiicrelere farklilasma yetersiz gibi goriinmektedir. Sonugta IL-4’ilin
diizenleyici etkileri olmadan IFN-y’nin devamli salinmasi sonucu makrofajlar,
proinflamatuar sitokinler olan IL-1 ve TNF-a ‘y1 liretmek i¢in aktive olmakta ve ayni
zamanda HLA molekiillerinin ekspresyonunu artirmaktadirlar. Aktif T hiicreleri ve
miyeloid hiicreler arasindaki dogrudan temas da proinflamatuar sitokinlerin
tiretimine yol acabilir. Bunun yani sira,T lenfositleri CD154 (CD40 ligandi) gibi
yilizey molekiilleri eksprese etmekte ve ayni zamanda B hiicre proliferasyonu ile B

hiicrelerinin antikor olusturan hiicrelere farklilasmalarini baslatan gesitli sitokinler



tiretmektedirler ve boylece lokal B hiicre uyarilmasini da baslatabilmektedirler.
Immunoglobulin ve romatoid faktdr iiretimi immunkompleks olusumuna yol
acabilmekte takiben komplemanin aktivasyonu ve C3a ve C5a gibi anafilatoksinler
ile kemotaktik faktor C5a’nin iiretimi sonucunda inflamatuar siire¢ alevlenmektedir.
Ayrica CCP gibi hastalifin patogenezine katkida bulunabilen diger self-antijenlere
kars1 da antikorlar iiretilebilir (20).

Stirekli T hiicre aktivitesinin; siirekli dis kaynakli bir antijene olan yanit1 mi;
yoksa kollajen, immiinglobulin, 1s1 sok proteinlerinden herhangi birisi veya CCP gibi
degismis otoantijenlere karst olusan yaniti mi temsil ettigi tam olarak
bilinmemektedir. Alternatif olarak, EBV enfeksiyonu sonucunda olabildigi gibi,
aktive otolog hiicrelere karsi siirekli bir yanit1 veya sinovial dokudaki yabanci bir
antijene ya da siiperantijene karsi siirekli bir yanit1 temsil ediyor olabilir. Sonugta
romatoid inflamasyon; T hiicrelerinin, enfeksiyon yapici mikroorganizmalar ya da
onceden maruz kalinan yabanci antijenlerle ¢apraz reaksiyon gosteren sinovyum
kaynakli antijenlerle, siirekli uyarilmasini yansitmaktadir. Kronik inflamatuar siirece
B lenfositlerinin énemli katkisi, B hiicre belirteci CD20’ye kars1 monoklonal antikor
(rituksimab) ile tedavinin gozlemlenmesi ile vurgulanmistir (20).

Eksudatif sinovial s1vi, mononiikleer hiicrelerden daha ¢ok polimorfoniikleer
l6kositleri (PMNLs) igermektedir.Sinovial sivinin eksiidasyonunu uyarmada bir¢ok
mekanizma rol oynamaktadir. Doku komponentlerine karsi lokal olarak iiretilen
antikorlar ve immunkompleksler kompleman: aktive edebilmekte ve anafilatoksinler
ile kemotaktik faktorleri olusturabilmektedirler. Kemotaktik aktivitesi olan kemokin
ve sitokinlerin lokal olarak iiretimi,lokotrienB4 gibi inflamatuar mediatorler ve
kompleman aktivasyonu {irlinlerinde oldugu gibi, notrofilleri c¢ekebilmektedir.
Ayrica, bu ajanlarin pek ¢ogu postkapiller veniillerin endotelyal hiicrelerini, dolasan
hiicreleri daha etkin bir sekilde baglamalari icin uyarabilmektedir.Net sonug,
polimorfoniikleer 16kositlerin sinovial bolgeye goclinde artigtir. Ek olarak, mast
hiicreleri tarafindan {iretilen ve romatoid sinovyumu infiltre eden histamin gibi
vazoaktif mediatorler de, sinovial siviya inflamatuar hiicrelerin eksudasyonunu
kolaylastirabilmektedir. ~ PMNL’lerin  sinovial ~ sivida  immiinkompleksleri
sindirebilmesi, reaktif oksijen metabolitlerinin ve diger inflamatuar mediatorlerin

tiretimi ile sonuglanir ve bu durum inflamasyonlu ortama daha da katkida



bulunabilmektedir. Ayrica lokal olarak iiretilen kemokinler ve sitokinler de PMNL’yi
uyarabilmektedirler. Sinovial sivi ve dokudaki hiicreler de, arasidonik asit
metabolizmasinin siklooksijenaz ve lipooksijenaz yolaklara ait iirlinlerinin biiyiik
miktarlardaki {iretimi ile inflamasyonun belirti ve bulgularini1 artirmaktadir (20).

Kemik ve kikirdak yikimmin kesin  mekanizmasi tam  olarak
aydinlatilamamistir. Sinovial sivi potansiyel olarak kikirdagi yikabilecek bir¢cok
enzim igerdigi halde, yikimin c¢ogu inflame sinovyumun ya da pannusun
komsulugunda olur ve eklem kikirdagini kapsayacak sekilde yayilir. IL-1 ve TNF,
pannus hiicrelerini uyararak kollajenaz ve diger noétral proteazlarin iiretilmesinde
Oonemli rol oynayan sitokinlerdir. Bu iki sitokin ayrica kondrositleri insitu olarak
aktive etmekte, lokal olarak kikirdagi yikabilecek proteolitik enzimlerin {iretimini
uyarmakta ve yeni matriks molekiillerinin sentezini de inhibe etmektedir. Sonug
olarak bu iki sitokin, IL-6 ile birlikte, osteoklastlarin lokal kemik rezorbsiyonu
bolgesinde toplanmalarini aktive ederek, kemigin lokal demineralizasyonuna katkida
bulunurlar. Fibroblastlar ve makrofajlar tarafindan iiretilen prostoglandin E2 de
kemik demineralizasyonuna katkida bulunmaktadir (20).

RA ‘nin sistemik bulgularia sinovyumdan inflamatuar efektor molekiillerin
saliimi yol acabilmektedir. Bunlar; halsizlik, yorgunluk ve yiiksek serum akut faz
reaktanlar1 gibi aktif RA bulgularinin ¢oguna neden olan IL-1,TNF ve IL-6’y1
icermektedir. Ek olarak,sinovyumun icinde iiretilen ve dolasima katilan immiin
kompleksler, sistemik wvaskiilit gibi hastaliin diger Ozelliklerine neden
olabilmektedir (20).

RA’nin patolojisi bu kronik hastaligin seyri esnasinda gelisir. En erken olay,
bilinmeyen bir uyari tarafindan baslatilan, sinovyumun doseyici tabakasinin altinda
makrofajlarin ve diger mononiikleer hiicrelerin birikmesi ile karakterize olan,
spesifik olmayan inflamatuar bir yanittir. Bu hiicrelerin aktivitesi TNF, IL-1f3 ve IL-6
gibi makrofaj kaynakli sitokinlerin goriilmesinin artisi ile gosterilmektedir. Bunu
takiben, bellek CD4+T hiicrelerin aktivasyonu ve farklilagmasi, tahminen sinovial
dokudaki antijen sunan ¢esitli hiicreler tarafindan sunulan antijenik peptidlere yanit
olarak uyarilir. Aktive bellek T hiicreleri, inflamasyonu artiran ve devam ettiren
ozellikle IFN-y gibi sitokinleri liretebilme yetenegindedir.CD154 (CD40 ligand)

eksprese eden aktif T hiicrelerinin varligi; poliklonal B hiicre uyarilmasini, bellek B



hiicrelerinin ve lokal otoantikor treten plazma hiicrelerinin farklilasmasini
indiikleyebilir. Sinovyumda iiretilen sitokin kaskadi sinovyum, kemik ve kikirdaktaki
cesitli hiicreleri kronik inflamasyonun 6zelligi olan doku hasarina neden olabilecek

efektor molekiilleri liretmek iizere aktive etmektedir (20).
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Sekil 2. RA Patogenezinde Sitokinlerin Roli

Romatoid Artritte Anjiogenez

Inflamatuar 16kositler damarlarin fenestre endoteli boyunca romatoid
sinoviyuma dogru go¢ ederler. Osteoartritik veya normal sinoviyal dokularin aksine,
inflame sinoviyumda yogun neovaskulerizasyon séz konusudur. Coziinebilir ve
hiicre yiizeyine bagli anjiyogenetik faktorler, damar olusumunu kolaylastirir ve
boylece indirekt olarak 16kosit ekstravazasyonu ve sinovit gelisimine neden olurlar
(21-25). Bu hiicreler tarafindan {retilen anjiogenetik faktorler ve sinoviyal
makrofajlar bu stiregte anahtar rol oynarlar (26).

Neovaskiilerizasyon bir¢ok ardisik adimda gerceklesen kompleks bir siirectir.
Mevcut kan damarlarindan yeni kapillerler gelisir.Bununla birlikte,dolagimdaki
CD34+ hiicreleri arasinda VEGF reseptorlerini tagiyan endotelyal oncii kok hiicreler
bulunur (27). Anjiogenetik mediatorler endotelyal hiicreleri aktive ederler. Bu
matriks yikimi1 yapan metalloproteaz (MMP) enzimlerin liretimi ile iliskilidir. Bu

enzimler,endotelin ve interstisyumun bazal membraninin bozarak endotelin
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biliylimesini saglarlar.Membran tipi MMP’lere ek olarak, 20’den fazla bilinen MMP
enzimi vardir.Bu enzimler arasinda anjiogenezle iliskisi en fazla gosterilmis olanlar,
kollajenaz (MMP-1) ve jelatinazlardir (MMP-2 ve MMP-9).Gevsek endotelyal
hiicrelerin gogii,kapiller tomurcuklanmalarin olusumu ile sonuglanir. Tomurcugun
orta kismindaki endotelyal hiicreler mitoza ugrarken, kenarlardakiler sadece go¢
ederler, ancak prolifere olmazlar. Bunu tomurcuk i¢inde liimen olusumu takip
eder.Iki tomurcugun birbiri ile anastomozu sonucu kapiller halkalar olusur.Daha
sonra yeni bazal membran sentezlenir.Endotelyal hiicrelerin devamli migrasyonu
sonucunda ikinci ve daha ileri jenerasyon yeni damarlar gelisir (22).

VEGF, RA ve diger kronik inflamasyon tipleri ile iligkili en iyi bilinen
anjiogenetik faktordiir (28). Neovaskiilarizasyon sirasinda biiyiime faktorleri
heparinaz ve plazmin tarafindan mobilize edilirler (21-25). Hipoksi RA ’l1 eklemin
bir 6zelligidir. Hipoksi tek basina VEGF yapimin1 uyarir. Buna ek olarak, VEGF gen
transkripsiyonunu diizenleyen hipoksi ile indiiklenen faktorler anjiogenezde rol
alirlar (29).

Heparine baglanmayan bazi biiyiime faktorleri de neovaskiilarizasyonu
stimiile ederler. Bunlar arasinda platelet kdkenli bliylime faktorii (PDGF), platelet
kokenli endotelyal hiicre biiyiime faktorii (PD-ECGF), epidermal biiyiime faktorii
(EGF), insiilin benzeri bliylime faktorii-1 (IGF-1), transforme edici biiylime faktorii-f3
(TGF-B) vardir. Bu biiylime faktorleri arasinda TGF-B’nin doza bagimli olarak
anjiogenez ve ayni zamanda artritle iligkili inflamasyon iizerine hem stimiile edici
hem de inhibe edici etkileri vardir (30).

ELR (glutamyl-leucyl-arginyl) aminoasit motifi igeren C-X-C kemokinler,
sinoviyal anjiogenezi stimiile ederler. Bu kemokinlerin arasinda, IL-8 (CXCLS),
CXCLS5, CXCL1, CXCL6 vardir. Aksine ELR sekansi icermeyen diger C-X-C
kemokinler neovaskiilarizasyonu daha c¢ok baskilarlar. CXCL12, ELR motifi
icermeyen ancak hala anjiogenetik 6zelligi olan tek C-X-C kemokindir (23,31,32).
Proinflamatuar sitokinler arasinda TNF-o, IL-1, IL-6, IL-8, IL-15, IL-18
anjiogenezde rol alir. Bu sitokinler RA’Il hastalarin serumlarinda ve

sinoviyumlarinda bol miktarda tiretilir (21, 25).
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Tip 1 kollajen, fibronektin, laminin, vitronektin, tenaskin, trombospondin,
proteoglikanlar ve diger bir¢ok matriks komponentleri neovaskiilarizasyon sirasinda
endotelyal hiicre adezyonu ve migrasyonunda rol oynarlar (22, 33).

Anjiogenezin son durumu yeni olusan damarlardan sinoviyuma inflamatuar
l6kosit gecisi, anjiogenetik mediatorler ve neovaskiilarizasyon inhibitorleri
arasindaki dengesizlige baghidir. RA’ll sinoviyumda ¢ok sayida etkilesim
mekanizmalar1 ve geribildirim halkalar1 iceren diizenleyici bir sebeke vardir. Ornegin
¢Oziiniir ve hiicre ylizeyine bagl anjiogenik faktorler birbirleri ile etkilesim halinde
olabilirler: VEGF, kismen, integrin bagimli yolaklarla etki gosterir. Diger
diizenleyici mekanizmalar arasinda, MMP ve MMP’nin doku inhibitdrleri,
anjiogenik mediyatorler tarafindan anjiyostatik faktorlerin stimiilasyonu (negatif
geribildirim);anjiogenik mediyatdr liretiminin antagonistler tarafindan supresyonu ve
anjiyostatik molekiiller arasindaki etkilesimler gibi spesifik antagonistik ¢iftler

arasindaki denge vardir.

SCUBE: Signal Peptide-CUB-EGF Domain-containing Protein

SCUBE proteinleri anjiogenez ile iliskili sinyal sistemiyle etkilesimi
dogrulanmis yeni bir protein ailesidir. SCUBE, EGF siiper ailesinin i¢inde bulunan
yeni tanimlanmis, salgilanabilen, erken embriyogenez siiresince belirlenen hiicre
yiizey proteinidir. SCUBE 1, SCUBE gen ailesinin kurucu iiyesi olup, proetin N-
terminal sinyal peptid dizisini takip eden, 9 adet birbiri ardina diizenlenmis EGF
benzeri tekrarlar, bir ara bolge, 3 sisteinden zengin tekrar motifleri ve C terminalinde
bir CUB alanindan olusur (34).

SCUBE 1, SCUBE 2, SCUBE 3 memelilerde kesif sirasina gore klonlanmis
bugiine kadar tanimlanan 3 farkli izoformudur. SCUBE genlerinin, gonadlar, santarl
sinir sistemi, dermomiyotom, dijital mezensim ve fare embriyogenezisi sirasinda
ekstremite tomurcuklar1 gibi ¢esitli dokulardan ekspresyonu gosterilmistir. SCUBE
1’in endotel ve plateletlerde eksprese oldugu bulunmustur (35).

Bu molekiiller inaktive plateletlerdeki alfa graniiller i¢inde depolanir, trombin
tarafindan aktivasyondan sonra platelet yiizeyine transloke olur, kiiclik ¢oziiniir
parcalar seklinde salgilanir ve trombiis i¢ine katilir. Insanda ilerlemis aterosklerotik

lezyonlarin subendotelyal matriksinde immunohistokimyasal olarak SCUBEI
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birikimi saptanmistir. EGF benzeri tekrarlar yapigkan etkilesime aracilik eder.
SCUBE !’in yeni platelet endotelyal adezyon molekiilii olabilecegi diisiiniilmektedir
(36). SCUBE proteinleri Hashimatoya bagli hipotiroidili hastalarda, kolorektal
kanserli hastalarda, gastrik kanserli hastalarda, hemodializ hastalarinda bakilmistir.
Hipotiroidili hastalarda SCUBE 1’in trombosit aktivasyonu, endotelyal disfonksiyon
artis, kardiovaskiiler risk degerlendirmesinde etkili olabilecegini bulunmustur.
Kolorektal kanserli hastalarda SCUBE 2’nin daha az rekiirrens ve daha iyi survey ile
iliskili oldugu gozlenmistir. Gastrik kanserli hastalarda SCUBE 1 diizeyi yiiksek
bulunmustur. Hemodializ hastalarinda SCUBE 1 diizeyinin anlamli artis gosterdigi
saptanmistir.

SCUBE inflamasyon ve hipoksi gibi anjiogenez ile iliskili mikrogevre altinda
up-regiile edilebilir (37, 38). SCUBE iiyelerinin RA’da sinovyal mikrogevrede up-
regiile olabilecegi ve sinovyal anjigenezin desteklenmesinde Onemli rol
oynayabilecegi hipotez edilmistir. SCUBE 1, SCUBE 2 ve SCUBE 3’iin
BMP2/TGFb/Hh sinyal a1 iizerinde proanjiyogenik faktor olarak gorev alabilecegi,
bu nedenle, SCUBE iiyelerinin RA’nin anti-anjiyogenez tedavisi i¢in ideal vaskiiler
hedef olabilecegi hipotez edilmistir. SCUBE 1 ve SCUBE 2 inflamatuar uyaranlara
dinamik cevap verirler. In vitro, kiiltiire gobek damar1 endotelyal hiicrelerin IL-1f ve
TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler ile uyarilmasi altinda, SCUBE 1 ve SCUBE 2
salgilanmas1 yiikselir ve daha sonra diiser. In vivo c¢alismada, lipopolisakkarit
enjeksiyonu ile SCUBE 1 ve 2 ekspresyonunun baslangicta en diisiik seviyeye
azalmas1 ve daha sonra normal seviyenin kazanilmasi gibi dinamik bir yanit verdigi
gosterilmistir. Bu sonuglar SCUBE 1 ve SCUBE 2 genlerinin inflamatuar aktiviteler
ile ¢ok yakindan iliskili oldugunu gostermektedir. Enflamatuar kosullar altinda,
SCUBE 1 ve SCUBE 2 ekspresyonu endotel hiicrelerde inhibe olmakta ancak
serumda bliylik Olgiide artmaktadir (37) . Yeni bir trombosit tiirevli protein ve
yapisma molekiilii olan SCUBE, tiip seklindeki hiicre ¢ogalmas1 ve reepitelizasyonu
kolaylagtirma gibi anjiyogenez i¢in gerekli olan birtakim etkiler gosterir (38). Bu
bulgular, SCUBE proetinlerin RA’nin antiromatizmal tedavisinde ideal vaskiiler
hedef olabilecegini desteklemektedir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, RA
hastalarinda SCUBE-1 diizeylerinde kontrol grubuna goére anlamli yiikseklik
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saptanmistir ve RA patogenezinde onemli bir silire¢ olan anjiogenez mekanizmalari

icinde yeni bir potansiyel markir olabilecegi gosterilmistir (39).

2.5. Klinik

Romatoid artrit baslangigta siklikla el, el bilekleri ve ayaklari, daha sonra ise
tiim sinovyal eklemleri simetrik olarak tutabilen kronik poliartikiiler bir hastaliktir.
RA hastalarin ¢cogunda sinsi baslangi¢lidir. Halsizlik, yorgunluk ve hafif ates gibi
sistemik bulgular eklem bulgularindan 6nce baslayabilir. Eklem tutulumu ¢ogunlukla
simetrik olmakla birlikte baslangigta asimetrik de olabilir ve genellikle gezici tarzda
degil, eklenici tarzdadir. Nadir olmakla birlikte RA akut bir baglangic da gosterebilir.
Klinik bulgularin siddeti hastalar arasinda farklilik gosterir. Erkeklerde, geng
hastalarda, romatoid faktor pozitif olanlarda ve HLA DR4 pozitif kisilerde genellikle
daha agir seyretmektedir. Hastali§in baslangicinda agri, sislik, 1s1 artis1 ve hareket
kisitliligr gibi inflamasyon bulgulari tabloya hakimken ileri donemlerde eger hastalik
kontrol altina alinamaz ise eklem deformiteleri ve instabiliteye bagli olarak

fonksiyon kayiplari s6z konusu olur (40).

Kas-Iskelet Sistemi Semptom ve Bulgular

Sinovitin klinik bulgular silik veya siibjektif olabilir. Inflamatuar sinovitin en
aktif fazinda agrili, sis ve sicak eklemler goriilebilir. Hastaligin ge¢ donemlerinde
inflamasyon bulgulari silik olabilir. Bunun nedeni kronik inflamasyona bagli olarak
sinovyumun damarlanmasinin azalmasi ve yerini graniilasyon dokusu ve fibroz
dokunun almasidir. Sabah tutuklulugu, halsizlik, yorgunluk, anemi, yiiksek
sedimentasyon, radyolojik eklem harabiyetinin progresyonu dikkat c¢ekicidir.
Kikirdak kaybi1 ve periartikiiler kemikte erozyon, yapisal hasarin karakteristik
bulgulandir (41-43).

Eklemlerde tutukluk RA’nin en temel semptomlarindan birisidir. Gilinlin
erken saatlerinde belirir ve is giiclini etkiler. 1-2 saatten Once diizelmez. Sabah
tutukluguna sinovyumdaki inflamasyon ve 6demin neden oldugu diisiiniilmektedir.
Siiresi ise inflamasyonun derecesi ile ilgilidir. Hastaligin remisyon ddneminde

gerileyipkaybolmaktadir (43).
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RA’da eklem deformitesi ¢esitli mekanizmalarla olusur. Ancak hepsinde
ortakmekanizma, sinovitle olan iliski ve hastanin eklemini agriy1 en az hissettigi
pozisyondatutmaya c¢alismasidir. Digerleri ise kikirdak ve kemik harabiyeti ile
tendon, bag vekaslarda ortaya ¢ikan degisikliklerdir. Eklemdeki inflamasyon tendon
kiliflarindainflamasyona ve bunun sonugunda tendon kilifmda kalinlagsmaya, tendon

nodiillerininolusmasina ve tendon riiptiirlerine neden olur.

Eklem dis1 Tutulumlar

RA, cesitli eklem disi bulgulart olan sistemik bir hastaliktir.%40 kadar
hastanin eklem dis1 bulgulara sahip olabilecegi ve bunlarin yaklasik %15’inin de
ciddi olabilecegi tahmin edilmektedir. Kural olarak eklem dis1 bulgular romatoid
faktor (RF) veya CCP’ye kars1t daha yiiksek titrede otoantikorlar1 olan bireylerde
meydana gelmektedir (20).

Romatoid nodiiller, RA’ll bireylerin %20 ile 30’unda meydana
gelir.Genellikle eklem c¢evresi yapilarda, ekstansor yiizeylerde ya da mekanik basinca
maruz kalan diger bolgelerde bulunurlar.Ancak plevra ve meninksler gibi bagka
herhangi bir bolgede de gelisebilirler.Yaygin goriildiigii yerler ; olekranon bursast,
proksimal ulna, asil tendonu ve oksiputtur.Hemen her zaman serumda RF pozitif
olan bireylerde bulunurlar.Bazi hastalarda metotreksat ile tedavi nodiil sayisim
dramatik olarak artirabilmektedir (20).

Klinik olarak giigsiizliik ve iskelet kasinda atrofi sik goriiliir. Kas atrofisi RA
baslangicindan sonra haftalar i¢inde ortaya cikabilir ve ¢ogunlukla tutulan eklemlerin
cevresindeki kas yapilarinda belirgindir (20).

Romatoid vaskiilit RA diizeyi siddetli ve RF titreleri yiiksek olan hastalarda
goriiliir ve hemen hemen tiim organ sistemlerini etkileyebilir. En agresif formunda
polindropati ve monondritis multiplekse, deri iilserasyonu ve dermal nekroza,
parmak uclarinda gangrene ve visseral enfarktiise neden olabilir (20).

Plevral hastalik, interstisyel fibrozis, pléropulmoner nodiiller, pnémoni ve
arterit gibi ploropulmoner bulgular siklikla erkeklerde goriiliir. Pndmokonyozu olan
hastalarda pulmoner nodiiller ortaya ciktiginda diffiiz nodiiler fibrotik bir siire¢
(Caplan Sendromu) gelisebilir. Nadiren pulmoner damarlarin obliterasyonuna

sekonder olarak pulmoner hipertansiyon olusur (20).
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RA’ll olgularin %50’sinde otopside asemptomatik perikarditin kanitlar
bulunmustur. Perikard sivisinda diisiik glukoz diizeyi vardir ve siklikla plevral
efiizyon olusumu ile iliskilidir.Perikardit genellikle asemptomatik olsa da,nadir
durumlarda perikardiyal tamponattan Olim meydana gelebilir.Ayrica kronik
konstriktif perikardit de olusabilir (20).

Vaskiilit periferik noropatiye neden olabilse de, santral sinir sistemi RA’dan
dogrudan etkilenmez. Norolojik bulgular, atlantoaksiyel ya da orta servikal omurga
subluksasyonlarindan da kaynaklanabilir. Proliferatif sinovite ya da eklem
deformitelerine sekonder gelisen sinir sikigmalar1 median,ulnar,radial veya anterior
tibial sinirde noropatilere neden olabilir (20).

Romatoid siire¢ hastalarin %1’inden daha azinda gozii tutar. Iki temel bulgu;
genellikle hafif ve gegici olan episklerit ve goziin daha derin tabakalarini tutan, daha
ciddi inflamatuar bir durum olan skleritti. RA’l1 hastalarin  %15-20’sinde
keratokonjonktivitis sikka ile beraber Sjogren sendromu gelisebilir.

Felty Sendromu, kronik RA, splenomegali, nétropeni ve daha nadir olarak
anemi ve trombositopeniden olusur. Eklem inflamasyonu geriledikten sonra da
gelisebilir. Dolasan immun kompleksler siklikla bulunur ve kompleman tiiketimine
ait bulgular goriilebilir. Felty sendromu olan hastalarda, genellikle notropeni ile
iligkili olarak enfeksiyonlarin sikligi artmistir. Enfeksiyona artmis sikligin sebebi,
azalmis notrofil sayisimin  yani  sira  polimorfoniikleer 16kositlerdeki islev
bozuklugudur (20).

Romatoid tutuluma ikincil olarak osteoporoz sik goriiliir ve glukokortikoid
tedavisi ile siddetlenebilir. RA’daki osteopeni hem etkilenen jukstaartikiiler
kemiklerde hem de etkilenen eklemlerden uzakta olan uzun kemiklerde goriiliir. RA
ortalama kemik kiitlesinde 1liml diizeyde azalma ve kirik riskinde orta derecede artig
ile iligkilidir. Kemik kiitlesi, o6zellikle hastaligin seyrinin erken ddnemlerinde,
fonksiyonel kisitlilik ve aktif inflamasyondan olumsuz bi¢imde etkileniyor gibi
goriinmektedir (20).

RA, 6zellikle biiylik B hiicreli lenfoma basta olmak iizere, lenfoma sikliginda
artis ile iligkilidir. Bu durumun 6zellikle stiregen inflamatuar hastaligi olan hastalarda

gozlenmesi dikkat ¢ekicidir (20).
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2.6. Tam

RA’nin tanisi, klinisyeni uyaracak ve bilgilendirecek ge¢mise ait bilgilerin ve
fiziksel oOzelliklerin birlikteligini gerektirir. Artraljilerin Oykiisii dnemli olmakla
birlikte, RA tanis1 muayenede eklem inflamasyonunun objektif kanitin1 gerektirir.

Amerikan Romatizma Dernegi ilk olarak 1958 yilinda RA tani kriterlerini
gelistirmis, 1987 yilinda bunlar yenilemistir (44). 2010 yilinda ACR/EULAR RA
i¢cin yeni smiflandirma kriterlerini yaymlamistir (45). 2010 siniflandirma kriterleri en
az bir eklemde sinovit varligin1 ve daha mantikli alternatif bir taninin yoklugunu
gerektirmektedir ve dort alana dayali bilesik skorlama sistemini kullanir:

1. Tutulan eklemlerin yeri ve sayist

2. Anti-CCP antikorlarinin ve RF varlig1 ve diizeyi

3. Akut faz reaktanlar1 (ESH ve CRP)

4. 6 haftadan uzun devam eden semptomlarin varligi.

Tablo 1. Amerikan Romatoloji Dernegi/Avrupa Romatoloji Birligi Romatoid Artrit
Siniflandirma Kriterleri,2010

Degerlendirmeye alinacak hastalar;
1. En az bir ekleminde klinik olarak sinovitin(sislik) tespit edilmis olmasi

2. Sinoviti agiklayacak herhangi bir hastaliginin olmamasi

RA simiflandirma kriterleri Puan
A. Eklem Tutulumu

Bir biiyiik eklem tutulumu

2-10 biiyiik eklem tutulumu

1-3 kiigiik eklem tutulumu(biiyiik eklem tutulumu olsun veya olmasin)

4-10 kiigiik eklem tutulumu(biiyiik eklem tutulumu olsun veya olmasin)

N W N = O

>10 eklem tutulumu(en az bir tanesi kii¢iik eklem olacak)

B. Seroloji (stmflandirma i¢in en az bir test sonucu gerekir)

Negatif RF ve negatif ACPA 0
Diisiik titrede RF veya ACPA pozitifligi 2
Yiiksek titrede RF veya ACPA pozitifligi 3
C. Akut faz reaktanlar1 (simiflandirma igin en az bir test sonucu gerekir)

Normal CRP ve normal ESH 0
Anormal CRP veya anormal ESH 1
D. Semptomlann siiresi

< 6 hafta 0
> 6 hafta I

RA tanis1 i¢in toplam skorun >6/10 olmasi1 gereklidir.
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2.7. Laboratuvar Bulgular

RA’da genellikle normositer normokrom bir anemi vardir. Bu bulgu
ozelliklehastaligin aktivitesi ile ilgilidir. RA’nin tedavi ile diizelmesiyle korele olarak
anemi dediizelir (46). Aktif donemde anemiye eslik eden en Onemli
bulgutrombositozdur. Tedavide kullanilan metotreksat (MTX) ya da NSAIQ gibi
ilaglardandolay1 karaciger enzimlerinde yiikseklik saptanabilir (47, 48).

RF hastaliga spesifikdegildir, duyarliligi %70-75tir. Aktif RA'll hastalarin
cogunda ESH ve CRP seviyeleriartmistir. RA hastalarinin ¢ogunda anti-CCP
saptanabilir. Anti-CCP'nin RA i¢indzgilligii yaklasik %93, duyarliligt ise %50-90
arasindadir (49).

2.8. Radyoloji

Direkt Grafi

On- arka el ve ayak grafilerini degerlendirmek gerekir. Erken dénemde
periartikiiler yumusak doku sisligi ve eklem araliginda genisleme goriilir. Bu
sinoviyal inflamasyon ve sivi iretimine baghdir. Periostit, kikirdak dokusunun
pannus ile destriiksiyonuna bagli eklem araliginda daralma, subkondral psddokistler
gibi eroziv degisimler goriilebilir. Ge¢ donemde eklem yiizeyinde asir1
diizensizlikler, subluksasyonlar, osteoporoz, eklem deformiteleri, destriiktif
degisimler ve kemik ankilozu gortilebilir. Direkt grafi ile degerlendirmenin standart
olmas1 amaciyla 6dnce Larsen daha sonra Sharp tarafindan indeksler gelistirilmistir.
Sharp metodunda baslangicta ayak eklemleri skorlamaya dahil edilmemistir fakat
ayak eklemleri hastaligin progresyonunda siklikla el eklemlerinden daha Once
etkilenebilmektedir. Bu nedenle 1985 yilinda ortaya konan Sharp metodu ayaklar da
skorlanacak sekilde modifiye edilmistir (50, 51).

Ultrasonografi
Ultrasonografi (USG), RA’da inflamatuar ve destriiktif degisiklikleri gosterir.
Eklem, bursa ve tendon kiliflarindaki sivilar USG ile saptanabilir ve entesopati

degerlendirilebilir (52). USG’nin erken RA tanisinda direkt radyografiye gore en
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biiylik avantaji biiylik erozyonlar yaninda kiigiik erozyonlar1 da tespit edebilmesidir.
USG ’ye doppler ilave edilmesi yumusak doku vaskiilaritesinin degerlendirilmesini
de saglamaktadir (53).

RA’da, kas iskelet sistemi ultrasonu diagnostik goriintiilemede oldugu kadar
tedavi etkinliginin takibinde ve hastaligin sonuglarinin tahmininde de klinik pratikte
olduk¢a yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Ultrason kullanilarak inflamatuar
yumusak doku ve eroziv kemik lezyonlariin tespit edilmesi miimkiindiir. Gri skala
ve power doppler ultrason muayenesi klinik muayeneden daha duyarli ve daha

giivenilirdir (54).

Manyetik Rezonans Gériintiileme

Manyetik Rezonans Goriintiilleme erken RA  tanist  koymak igin
konvansiyonel radyografilere gére daha yararhidir. Bu yontem el bilegindeki kii¢iik
kemik erozyonlari, sinovyal hipertrofi, sinovit/pannus ve tenosinovit gibi

degisiklikleri gostermede oldukca duyarhdir (55).

2.9. Tedavi

RA tedavisi i¢in egitim en onemli baglangic basamagidir. Hastalara hastaligin
seyri, kullanilan ilaglar, ilaglarin etkinligi ve olas1 yan etkileri, fizik tedavinin
gerekliligi, hastaligin sik araliklarla takibi gibi konularda bilgi verilmelidir.
Eklemlerde olusan agr1 ve tutukluk nedeniyle hastalar siklikla egzersizten kacindigi
icin eklem hareketlerinde kisitlilik, kontraktiirler, kas gilicii kayb1 ve kas atrofisi
geligebilir. Bu sebeple her hastaya 6zgli diizenli egzersiz programi onerilmelidir.
Agrmin  kontrolii, eklem fonksiyonelliginin korunmasi ve arttirilmast igin
gerektiginde fizik tedavi modalitelerinden yararlanilabilir. Hastalar o6zellikle {ist
ekstremite aktiviteleri, yardimci cihaz ve splintlerin kullanimi igin is ugrasi
terapistine yonlendirilebilir. Hastalar hem hastaligin kendisi hem de tedavide
kullanilan glukokortikoidlere bagli olarak osteoporoz riskiyle karst karsiya
kalabilmektedir, bu konuda hastalar bilgilendirilmeli ve gerekli 6nlemler alinmalidir.

Kardiyovaskuler hastalik riski artti§1 i¢in sigara kullanimi, hiperlipidemi,
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hipertansiyon, sedanter yasam gibi olumsuz etkenlerin ortadan kaldirilmasina yonelik
onlemler alinmalidir (56).

Cogu hasta i¢cin RA, yasam boyu tedavi gerektiren bir hastaliktir. Erken
RA’da hastalik modifiye edici ilaclarla (DMARD’lar) tedaviye erken baslanmasi bir
firsat penceresidir ve daha iyi uzun stireli sonuglara yol acar. Erken RA’l1 ve koti
prognoz Ozellikleri olan hastalar i¢in tedavi yaklasimi daha agresif olmalidir (6rn.,
fonksiyonel limitasyon, RF veya anti-CCP antikorlar1 ic¢in seropozitiflik,
radyografilerde eroziv hastalik varligi, eklem dis1 hastalik varligi).

RA’nin tedavisinde etkili olan ii¢ biiyiikk ila¢ kategorisi vardir: sentetik
DMARD’lar, biyolojik DMARD’lar ve glukokortikoidler. Hastalik aktivitesinin
erken kontrolii,gcogu zaman farkli sentetik DMARD’larin kombinasyonunu veya

sentetik DMARD’larin biyolojik bir DMARD ile kombinasyonunu gerektirir.

Sentetik DMARD’lar

Metotreksat: Folik asit antagonistidir. Folik asitin dihidrofolat rediiktaz ile
reaksiyonunudnleyerek DNA yapimim baskilar. RA tedavisinde MTX herhangi
birkontrendikasyon olmadig1r siirece ilk tercih edilecek ilagtir (57). MTX
barsaklardan emildikten sonra %50 oraninda proteinlere baglanir ve %10 oraninda
OH-metotreksat olarak dolasimda yer alir. Hiicre igerisine folat tarafindan aktif
olarakalinir. Hiicre igerisinde poliglutamafili formuna doniisiir ki bu form MTX’in
hiicrei¢indeki kalma siiresini olduk¢a uzatir ve asil anti-inflamatuvar etkiden
sorumluformdur (58). RA’da diisiik dozlarda (10-30mg/hafta) kullanilmaktadir. Folik
asit metabolizmasinin inhibisyonu, apoptosis indiiksiyonu, adezyon molekiillerinin
ekspresyonunun inhibisyonu, sitokin diizenlenmesi, immiinglobiilin {iretiminin
azalmasi, siklooksijenaz ve lipooksijenaz inhibisyonu yaparak etki gosterir.

Sulfasalazin: Sulfasalasin, sulfopiridin ve salisilik asitin bir azo bagiyla
birlesmesinden olusur. Notrofiller, makrofajlar, T ve B lenfositler, fibroblastlar ve
endotel hiicreleri lizerindegesitli etkileri vardir. Etkin doz 1-2 mg/ giin’diir. RA’da
klinik, laboratuar ve radyolojikiyilesme saglar. Sulfasalasin diger DMARD’lar ile
birlikte kullanilabilir (59).

Hidroksiklorokin: Hidroksiklorokin RA tedavisinde 1950’li yillardan beri

kullanilmaktadir. Oralalimlarinda %75°1 emilir ve dokuya baglandiktan sonra yari
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omrii 40 giline kadar uzar. Viicutta melanin igeren deri, retinal pigment gibi yerlerde
ozellikle birikmeegilimdedirler (60). RA'da etki mekanizmasi net olmamakla birlikte
fosfolipaz A2’yibaskilamasi, ndétrofil kemotaksisini ve fagositozunu engellemesi,
immiin kompleksolusumunu engellemesi gibi etkileri oldugu diistiniilmektedir.
Leflunomid: Leflunomid isoxazole tiirevi bir immiinmodiilatordiir. Asil
olarak pro-drug’dirve karacigerden ilk gecisinde aktif metaboliti olan A 77 1726’ya
dontistiirtiliir. Bu aktifmetabolit %99 oraninda plazma proteinlerine baglanir. A 77
1726, de-novo primidinsentezinde 6nemli olan diliidro-oratat dehidrogenaz enzimini

inhibe eder (61).Insanlenfositlerinin (6zellikle T lenfositler) cogalmasini bloke eder.

Glukokortikoidler

Anti-inflamatuvar ve  immiin  supresif  etkileri nedeniyle @ RA
tedavisindekullanilirlar. Diisiik doz (< 7.5 mg/giin prednizolon esdegeri), pulse (250-
1000 mg/giiniV/oral metil prednizolon) ve lokal intra-artikular steroid enjeksiyonlan,
RA’nin aktifdonemlerinde semptomlarin giderilmesinde ¢ok etkilidir (62). Klinik
pratikte diisilkdoz steroid tedavisi, metotreksat veya hastaligin seyrini degistiren
diger ilaglarin etkileriortaya ¢ikana kadar, hastalarin semptomlarinin rahatlatilmasi
icin kullanilir. Ayricadiisiik doz steroidin, eklem hasarini Onleyici etkileri de
mevcuttur (63). Yiiksek dozsteroid ise vaskiilit, mononoéritis multipleks, akut
perikardit ve plorezi varligindakullanilir. Bu ciddi taplonun varlifinda yiiksek doz
intravendz/oral metilprednizolontedavisi 1000 mg/giin dozunda olmak iizere, 3 giin
tist tiste kullanilir. Triamsinolonhexacetonid gibi uzun etkili steroidler eklemdeki
inflamasyonu baskilamak i¢inintraartikiiler enjeksiyonseklinde de kullanilmaktadir

(64).

Biyolojik DMARD’lar

Sentetik DMARD’larla tedavi hedefine ulasilamayan hastalarda biyolojik
DMARD’lara gegilmesi Onerilmektedir. Biyolojik DMARD’lardan TNF-a
antagonistleri olan infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab ve sertolizumab

giinlimiizde RA tedavisinde tiim diinyada genis 6l¢lide kullanilmaktadir (65).
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RA tedavisinde kullanilan diger anti-TNF dis1 biyolojik ajanlar; B hiicrelerini hedef
alan ritiiksimab, T hiicre-hedefli tedavi abatacept ve IL-6’y1 bloke ederek etki
gosteren tosilizumabtir (66).

Biyolojik ilaglarin etkinligi iyi belirlenmistir. Hepsi metotreksat ile tedaviye
ragmen aktif hastaligi olanlarda bile sinovitin bulgu ve belirtilerini azaltirlar ve
RA’nin radyografik ilerlemesini olduk¢a azaltirlar. Biyolojik DMARD’larin etkisinin
baslangici hizhidir, giinler ila haftalar stirer. MTX ile kombine kullanildiklarinda,
hepsinin daha biiyiik etkinlikleri olur.

RA Tedavisinde 2013 EULAR Onerileri

2013’te giincellenmis EULAR Onerileri dogrultusunda RA tanis1 konulur
konulmaz sentetik DMARD’lar ile tedaviye baslanmalidir. Tedavide hedef remisyon
veya diisiik hastalik aktivitesi elde etmektir. Aktif hastalikta her 1-3 ayda bir olmak
tizere sik izlem yapilmalidir, eger tedavinin baslangicindan sonraki 3. ayda diizelme
olmamigsa veya 6 ayda tedavi hedefine wulagilamamigsa tedavi yeniden
diizenlenmelidir. MTX aktif RA’l1 hastalarda tedavi stratejisinin birinci pargasi
olmalidir. MTX’in kontrendike oldugu durumlarda veya MTX’a erken intolerans
gelisirse sulfasalazin veya leflunomid ilk tedavi stratejisinin bir parcast olabilir.
Glukokortikoidlerin eklenmesine bakilmaksizin, sentetik DMARD’larla monoterapi
veya kombine tedavi kullanilmalidir. Diigiik doz glukokortikoidler bir veya daha
fazla sentetik DMARD ile kombinasyon halinde 6 aya kadar baslangic tedavi
stratejisinin bir parcasi olarak diisliniilmeli fakat miimkiin olan en kisa siirede hizla
azaltilmahidir. Ik DMARD tedavisi ile tedavi hedefine ulasilamamissa kotii
prognostik faktorlerin yoklugunda, baska sentetik DMARD’a ge¢is diisiiniilmeli,
kotli  prognostik  faktorlerin - varhifinda ise biyolojik DMARD eklenmesi
diisiiniilmelidir. Sentetik DMARD’lara yetersiz yanit s6z konusu ise biyolojik
DMARD’lar (TNF inhibitorleri, abatacept, tosilizumab ve belirli kosullarda
rituksimab) MTX ile beraber baslanmalidir. Eger ilk biyolojik DMARD basarisiz
olursa bagka bir biyolojik DMARD’a ge¢is diisiiniilmelidir. Biyolojik ajanlar
basarisiz oldugu takdirde tofasitinib diisiiniilebilir. Glukokortikoid tedavi
kesildiginde remisyon devam ediyorsa ve ozellikle sentetik DMARD’lar kombine

kullaniliyorsa biyolojik DMARD’larin kesilmesi diisiiniilebilir. Kalic1 remisyon s6z
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konusu ise hasta ve hekimin ortak karar ile sentetik DMARD’larin dozunda azaltma
diistintilebilir.Tedavinin diizenlenmesinde hastalik aktivitesinin yani sira yapisal
hasarda ilerleme, komorbit durumlar ve giivenlik sorunlar1 da gbéz Oniinde

bulundurulmalidir (67).

Tedaviye Yanit ve Remisyon Kriterleri

ACR ve ACR/EULAR remisyon kriterleri siklikla kullanilmaktadir. ACR
tarafindan kullanilmasi Onerilen tedaviye yanit kriterleri; sis eklem sayisi, hassas
eklem sayisi, hasta global degerlendirmesi, hekim global degerlendirmesi, VAS
skoru, fiziksel fonkiyon (HAQ), akut faz reaktanlaridir. Bu kriterlerden ilk ikisinde
mutlaka ve kalan 5 parametrenin en az li¢iinde %20 azalma olmasit ACR20 yaniti
olarak tanimlanirken; ACR50 ve ACR70 yanitlar1 da benzer sekilde %50 ve %70’lik
iyilesmeyi kapsamaktadir (68).

ACR/EULAR tarafindan 2011 yilinda diizenlenmis remisyon kriterleri;
hassas eklem sayisininin ve sis eklem sayisinin 1’in altinda olmasi, CRP degerinin
Img/dl ‘nin altinda olmasi, hasta global degerlendirmenin 1’in altinda olmasi ve
SDAI degerinin 3.3’{in altinda olmasini igerir. Hastalarin ilk 4 kriteri ya da 5. kriteri

karsiliyor olmasi remisyonda olduklarint géstermektedir (69).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Secimi

Bu 3 ay takipli prospektif ¢alismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Romatoloji poliklinigine
Kasim 2015 ile Subat 2016 tarihleri arasinda basvuran Amerikan Romatizma
Cemiyeti (ACR) 2010 tani kriterlerine gore RA tanis1 alan, antiromatizmal tedavi
baslanmasi uygun goriilmiis 28 hasta ve hasta grubu ile yas ve cinsiyet acisindan
uyumlu 28 saglikli birey dahil edildi. Caligma igin Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan etik kurul onay1 alindi (2015 Tarihli etik kurul onay1
protokol no:70) (Ek-1). Calismaya alinan hastalar dislama kriterlerine sahip olup
olmadiklart degerlendirilerek olusturuldu. Hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirildi
ve ¢aligmaya dahil edilen tiim hastalardan yazili onamlar1 alindi. Arastirmaya dahil
edilme kriterleri olarak ACR 2010 tan1 kriterlerine gére RA tanist almis olmak, 18
yasindan biiyilk olmak; arastirmaya dahil edilmeme kriterleri olarak 18 yasindan
kiigiik olmak, akut koroner sendrom, ateroskleroz, serebrovaskiiler olay, kalp
yetmezligi, akut siddetli enfeksiyon (akut pndmoni, yakin zamanda ge¢irilmis major
cerrahi), akut miyokard infarktiisii ykiisii (< 3 ay), kanser, kronik bobrek yetmezligi,

kontrolsiiz hipertansiyon olmasi kabul edilmistir.

Klinik ve Demografik Degerlendirme

Tiim hastalara yas, boy, agirlik ve egitim durumunu igeren demografik
verilerinin oldugu bir form dolduruldu (Ek-2). Boy 6lgiimleri santimetre cinsinden ve
kilo olgiimleri kilogram olarak kayit edildi. Viicut kitle indeksi (VKI), kilo
(kilogram)/boy (metre)* formiilii ile hesaplandi. Hasta grubunun DAS28, VAS,
hekim global degerlendirme, hasta global degerlendirme, SDAI, CDAI skorlari
hesaplanip kaydedildi. Hastalarin ESH, CRP, hemoglobin (Hb), hemotokrit (Htc),
trombosit, 16kosit (WBC) diizeyleri ¢alisildi, hastalarin hastalik tani siiresi, hastalik
baslangi¢ siiresi, eslik eden kronik hastaliklar, sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi,
sabah tutuklugu siiresi ve gece agris1 sorgulandi. Hastalarin sigara aligkanliklar

sorgulandi, hangi tedavileri aldiklar1 kayit edildi. Hastalara USG ile eklem
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degerlendirilmesi yapildi. Eklem USG bulgular1 US7 Skoru ile degerlendirildi.
Calismaya kabul edilen hastalar, tedaviden sonraki rutin 3. ay kontrollerinde
yukarida tanimlanan ayni parametreler ile tekrar degerlendirildi. Tiim hastalarin
baslangicta ve 3. Ayda US7 skoru hesaplandi ve ayni1 hekim tarafindan sistemik ve

romatolojik muayeneleri yapildi.

Laboratuvar Parametreleri

Hastalarin ve kontrol grubunu olusturan bireylerin brakial veninden alinan
kan Ornekleri antikoagiilansiz vakutainer tiiplere aktarildi. Tiipteki kan 6rnekleri oda
sicakliginda 10-15 dakika bekletilerek pihtilagmasi saglandiktan sonra kan Ornegi
2000 g’de 10 dakika santrifiij edilerek serum elde edildi. Serum o6rnekleri analiz
edilinceye kadar —80 0C’de saklandi. Elde edilen serumlarda, SCUBE 1, SCUBE 3,
VEGF, MMP-9 CD40 ligandi ve IL -6 seviyeleri ticari ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) kitleri kullanilarak tiretici firmanin onerileri dogrultusunda
arastirma laboratuvarlarimizin imkanlar1 kullanilarak lciildii. Olgiimlerde drneklere
ait renk siddeti spektrofotometrik temele dayali olarak belirli bir dalga boyunda
verdikleri absorbanslar VERSA max tunable mikropleyt okuyucuda (Designed by
molecular Divices in California, USA) belirlendi. Standart grafigine gore orneklere
ait konsantrasyonlar hesaplandi. Sonuglar standartlarin konsantrasyon birimi ile ifade

edildi.

3.2. Kullanilan Olgekler

Hastahk Aktivite Skoru (DAS28)

DAS 28 hastalik aktivitesi 0l¢clim testi, hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi
ve Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH) veya C-reaktif protein (CRP) degeri
kullanilarak hesaplanmaktadir. Degerlendirilen eklemler 28 tanedir. Bunlar 2 omuz,
2 dirsek, 2 el bilegi, sag-sol metakarpofalangeal eklemler, proximal interfalangeal
eklemler, her iki interfalangeal eklem, diz eklemleridir. DAS28 (ESH), 0.56x
(HES28) + 0.28x (SES28) + 0.014x HGD + 0.70xIn (ESH) formdilii ile hesaplanir.
DAS28 degeri EULAR yanit kriterlerine gore <2.6 olanlar remisyon, 2.6-3.2 arasi
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olanlar diisiik hastalik aktivite diizeyi, 3.2-5.1 arasi olanlar orta hastalik aktivite

diizeyi ve 5.1< olanlar yiiksek hastalik aktivitesi olacak sekilde belirlendi (70).

Visual Analog Skala (VAS)

Bunun i¢in 10 cm’lik cetvel kullanildi. Hastalara 10 cm’lik bir ¢izgi lizerinde
0’dan 10’a kadar yerlestirilen rakamlarin ne anlama geldigi anlatildi. Hi¢ agn
olmamasimin 0, karsilasilan en siddetli agrinin 10 ve orta derecedeki agrininda 5’e
uydugu anlatilarak hastalarin buna gore agr1 siddetlerini isaretleme yaparak

tanimlamalari istendi. Isaretli kisim santimetre cinsinden 6l¢iildii (0-10 cm) (Ek-3).

Hekim Global Degerlendirme

10 cm.lik bir ¢izgi boyunca hastayr muayene eden hekimin hastalarin genel
durumunu degerlendirmesi istendi. Bu ¢izginin 0 ucunun en iyi, 10 ucunun en kotii
hastalik donemi oldugu goéz Oniinde bulundurularak hastanin genel durumu ¢izgi

tizerinde hekime isaretlettirildi. Isaretli kisim santimetre cinsinden 6l¢iildii (0-10 cm).

Hasta global degerlendirme

10 cm.lik bir ¢izgi boyunca hastalarin hastaliginin genel durumunu
degerlendirmesi istendi. Bu ¢izginin O ucunun en iyi, 10 ucunun en kotii hastalik
donemi oldugu, simdiki hastalik durumunun ¢izginin neresinde yer aldig1 sorularak

hastaya isaretlettirildi. Isaretli kisim santimetre cinsinden 6l¢iildii (0-10 cm) .

US7 Skoru

US7 Skoru, semikantitatif olarak puanlanan, yumusak doku degisimleri
(sinovit ve tenosinovit) ve eroziv kemik lezyonlarinin daha dnceden se¢ilmis olan 7
eklemde (el bilek, 2.ve 3. metakarpafalengeal eklemler, 2. ve 3. proksimal
interfalengeal eklemler, 2. ve 5. metatarsafalengeal eklemler)gosterildigi bir
skorlama sistemidir. Sinovit ve tenosinovit diizeyi gri skala ultrasonografi (GSUS) ve
power doppler ultrasonografi (PDUS)ile ayr1 ayr1 degerlendirilir. Sinovit-GSUS
0:sinovit yok, 1 — hafif diizeyde ( eklem kapsiiliiniin altinda kii¢lik bir hipoekoik alan
veya bir ekoik ¢izgi), 2 - orta (eklem alanina paralel olacak sekilde eklem kapsiilii

yiikselmis), 3 - ciddi (eklem kapsiiliiniin gii¢lii bir sekilde gerilmesiyle karakterize),
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tenosinovit-GSUS 0-tenosinovit yok,1-tenosinovit var, Sinovit-PDUS ve tenosinovit-
PDUS, 0- sinyal yok, 1- tek bir damarsal yapiya ait sinyal aktivitesi mevcut, 2- eklem
araliginin  %50’sinde sinyal aktivitesi, 3- eklem araliinin %50’si ya da daha
fazlasinda sinyal aktivitesi olarak degerlendirilir. Erozyon O:erozyon yok, 1:erozyon

var seklinde kayit edilir (71) (Ek-4).

PST 3

LA435 e
P

™

Sekil 3. 2.MCP Eklemde Sinovit. Sinovit-G: Grade 1

PST O

LA523 I —

Sekil 4. El Bilekte Palmar Sinovit. Sinovit-G: Grade 2, Sinovit-P: Grade 1
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G --- CFM F 6.3 MHz G ---
XY & PRF 500 Hz
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PST 3 C 0

18
LDER LA435 I

WF 3

Sekil 5. El Bilekte Palmar Sinovit. Sinovit-G:Grade 3,Sinovit-P:Grade 1

B RES-L G --- CFM F 8.3 MHz G ---
D 44mm XY & PRF 500 Hz

PRC 10/1/2 PRS 3 PRC L/2 PRS

PST 3 C 0 F

18
T LA435 I

Sekil 6. El bilekte palmar tenosinovit. Tenosinovit-P: Grade 1

PST 0

LA523 I

Sekil 7. 2. MCP Eklem Palmar Tenosinovit. Tenosinovit-P: Grade 3
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Sekil 8. 2. MCP Eklemde Sinovit. Sinovit-P: Grade 3
"B RES-H G 71%
D 37mm Xy 8
PRC 12/6/2 PRS 2
PS 0 C 2

T
13
LA523 I —_—

Sekil 9. 2. MCP Eklemde Erozyon

3.3. istatistiksel Analizler

Arastirma verisi “SPSS (Statistical PackageforSocialSciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tamimlayic1 istatistikler —ortalamatstandart sapma, ortanca
(minimum-maksimum), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik
degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’in Kesin Testi ve
McNemar Testi uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yOntemler (Shapiro-Wilk Testi)

kullanilarak incelendi. Normal dagilima uymadigi saptanan degiskenler icin iki
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bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi, iki
bagimli grup arasinda Wilcoxon Isaretli Siralar Testi istatistiksel yontem olarak
kullanildi. Normal dagilima uydugu saptanan degiskenler icin ise, iki bagimsiz grup
arasinda Student’s T Testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski Spearman
Korelasyon Analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda toplam 56 birey incelendi. Incelenenlerin yas
ortalamast 52,27+12,53 (min:25-maks:84) yil olup %67,9’u kadmn, %32,1’i erkekti
ve kadin:erkek orani 2,1°di.

Incelenenlerin boy uzunluklar1 ve viicut agirliklar1 dlgiilerek beden kiitle
indeksleri (BKI) hesaplandi. Buna gore arastirmaya dahil edilenlerin BKI ortalamasi
28,294+4,89 (min:19,14-maks:37,78) kg/mz’ydi.

Incelenenlerin %37,5°i sigara kullanirken, %39,3’iiniin herhangi bir kronik
hastaligi mevcuttu. Kronik hastaliklarin neler olduguna bakilacak olursa;
incelenenlerin  %35,7’sinde hipertansiyon, %12,5’inde ise diyabetus mellitus
mevcuttu.

Arastirma kapsaminda incelenenlerin 28’ini romatoid artrit (RA) tanisi almis
hastalar olusturuyorken geriye kalan 28’i tamamen saglikli bireylerdi. RA tanili
hastalar “hasta” grubu olarak, saglikli bireyler ise “kontrol” grubu olarak adlandirildi
ve bunlar ¢alisma grubu olarak kabul edildi.

Calisma gruplar arasinda bazi tanimlayict 6zelliklerin dagilimi1 Tablo 2’de
sunulmustur. Arastirma kapsaminda incelenen RA hastalarinin ve kontrol grubunun
yaslari, cinsiyetleri, boy uzunluklari, viicut agirliklari, BKI degerleri, sigara kullanma
durumlar1 ve herhangi bir kronik hastalik bulunma durumu ile hipertansiyon ve

diyabetus mellitus bulunma durumlar1 benzerdi (p>0,05) (Tablo 2).
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Tablo 2. Calisma Gruplar1 Arasinda Baz1 Tanimlayic1 Ozelliklerin Dagilimi

RA Hastas1 (n=28) Kontrol (n=28) p

Yas (yil), X+8 54,46+14,74 50,07+9,62 0,193*
Cinsiyet, n (%)
Erkek 9(32,1) 9 (32,1)

1,000
Kadin 19 (67,9) 19 (67,9)
Boy Uzunlugu (cm), X+s 161,46+8,68 165,39+9,04 0,103*
Viicut Agirhg: (kg), X+8 72,93+14,83 78,14+13,18 0,170*
BKi (kg/mz), X+8 27,96+5.21 28,62+4,62 0,619*
Sigara Kullanma Durumu, n (%)
Kullanmiyor 19 (67,9) 16 (57,1)

0,408
Kullaniyor 9 (32,1) 12 (42,9)
Kronik Hastalik Durumu, n (%)
Yok 14 (50,0) 20 (71,4)

0,101
Var 14 (50,0) 8 (28,6)
Kronik Hastahklar (n=22)#, n
(%)
Hipertansiyon 13 (92,9) 7 (87,5) 1,000°
Diyabetus Mellitus 6 (42,9) 1(12,5) 0,193°
%: Siitun ylizdesi; £: Ortalama; S: Standart sapma
aStudent’s T Testi; bFisher’in Kesin Testi; #Bir hastada birden fazla kronik hastalik vardi, yiizde
hasta sayist lizerinden hesaplandi

Aragtirmaya dahil edilen RA hastalarinin baz1 klinik 6zelliklerinin dagilimi
Tablo 3’de sunulmustur. RA hastalarinin medyan tani stiresi 1 (0-40) yil olup
%35,7’s1 su anda DMARD tedavisi alirken %64,3’1i biyolojik ila¢ tedavisi aliyordu.
Hastalarm %64,3’ii daha 6nce de RA tedavisinde DMARD kullanmist1. Incelenen
RA hastalarinin %78,6’sinda romatoid faktor, %64,3’tinde ise CCP pozitifti (Tablo
3).
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Tablo 3. Romatoid Artrit Hastalarinin Bazi Klinik Ozellikleri

(n=28)
Tani Siiresi (y1l), medyan (min-maks) 1 (0-40)
Su Anda Aldig1 Tedavi, n (%)
DMARD 10 (35,7)
Biyolojik 18 (64,3)
Daha Once Tedavi Alma Durumu, n (%)
Almamig 10 (35,7)
Almig 18 (64,3)
Daha Once Aldig1 Tedavi (n=18), n (%)
DMARD 18 (100)
Romatoid Faktor, n (%)
Negatif 6 (21,4)
Pozitif 22 (78,6)
CCP, n (%)
Negatif 10 (35,7)
Pozitif 18 (64,3)

%: Yiizde, DMARD: Disease-modifying antirheumatic drugs; CCP: Anti-cyclic citrullinated
peptide

Calisma gruplari arasinda tedavi dncesi SCUBE, VEGF, IL-6, CD-40 ve
MMP-9 degerlerinin dagilimi Tablo 4’te sunulmustur. RA hastalari ile kontrol grubu
arasinda tedavi oncesi MMP-9 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,05). RA hastalarinin tedavi 6ncesi MMP-9 degerleri kontrol grubunda anlamli
olarak yliksekti. Diger taraftan ¢calisma gruplarinin tedavi éncesi SCUBE-1, SCUBE-
3, VEGF, IL-6 ve CD-40 degerleri benzerdi (p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. Calisma Gruplar1 Arasinda Tedavi Oncesi SCUBE, VEGF, IL-6, CD-40 ve

MMP-9 Degerlerinin Dagilimi

o . RA Hastasi (n=28) Kontrol (n=28)
Tedavi Oncesi p*
Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)

SCUBE-1 0,83 (0,55-7,94) 0,85 (0,57-1,87) 0,756
SCUBE-3 3,84 (0,23-13,22) 2,95 (0,16-15,06) 0,422
VEGF 720,6 (228,3-3156,2) 585,2 (173,8-1973,6) 0,112
iL-6 5,50 (1,30-47,45) 3,98 (0,97-25,32) 0,136
CD-40 4,64 (1,45-11,56) 4,04 (1,23-10,16) 0,725
MMP-9 88,46 (33,41-125,51) 32,52 (19,24-100,18) <0,001
*Mann-Whitney U Testi
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RA hastalarinin tedavi oncesi ve sonrasi klinik bulgularinin dagilimi1 Tablo
5’te sunulmustur. Arastirma kapsaminda incelenen RA hastalarin tedavi Oncesi
ile sonrasi arasinda sabah tutuklugu siiresi, hassas ve sis elem sayilari, DAS2S,
SDAI, CDAI, VAS, hasta ve hekim global degerlendirme skorlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). RA hastalarinin tedavi sonrasi
sabah tutuklugu siiresi, hassas ve sis elem sayilari, DAS28, SDAI, CDAI, VAS, hasta
ve hekim global degerlendirme skorlar1 tedavi Oncesine gore anlamli olarak
diigmiistii. Ayrica RA hastalarinin tedavi Oncesinde %89,3’linde gece agrisi
mevcutken tedavi sonrasi %25,0’inda mevcuttu ve bu diislis istatistiksel olarak

anlamliyd1 (p<0,05) (Tablo 5, Sekil 10-13).

Tablo 5. Romatoid Artrit Hastalarinin Tedavi Oncesi ve Sonras1 Klinik Bulgularmin

Dagilimi
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
(n=28) p*
Medyan (min-maks) | Medyan (min-maks)
Sabah Tutuklugu Siiresi (dk) 60 (0-180) 5 (0-120) <0,001
Gece Agrisi, n (%)
Yok 3(10,7) 21 (75,0)
<0,001

Var 25 (89,3) 7 (25,0)
Hassas Eklem Sayisi 11 (0-28) 1(0-14) <0,001
Sis Eklem Sayis1 3(0-9) 0 (0-6) <0,001
DAS28 4,84 (2,16-7,07) 2,62 (0,68-4,24) <0,001
SDAI 31,5 (4-50) 7 (0-37) <0,001
CDAI 30 (4-49) 7 (0-37) <0,001
VAS 10 (2-10) 2 (0-10) <0,001
Hasta Global Degerlendirme 10 (1-10) 2 (0-10) <0,001
Hekim Global Degerlendirme 7 (2-10) 2 (0-7) <0,001
*Wilcoxon Isaretli Siralar Testi
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Sekil 11. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras1 Hassas ve Sis Eklem Sayilarmin Dagilimi
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Sekil 12. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras1 SDAI ve CDAI Skorlarmin Dagilimi
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VAS Skoru Hasta Global Degerlendirme Hekim Global Degerlendirme
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Sekil 13. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrast VAS, Hasta ve Hekim Global
Degerlendirme Skorlarinin Dagilimi

RA hastalarinin tedavi Oncesi ve sonrasi laboratuvar bulgularinin dagilimi

Tablo 6’da sunulmustur. Arastirma kapsaminda incelenen RA hastalarin tedavi
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oncesi ile sonras1 arasinda ESH ve CRP degerleri ile trombosit sayisi ve VEGF
degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). RA hastalarinin
tedavi sonrast ESH ve CRP degerleri ile trombosit sayis1 ve VEGF degeri tedavi
oncesine gore anlamli olarak dismiistiir. Diger taraftan RA hastalarinin tedavi
Oncesine gore tedavi sonrasi beyaz kiire sayist ve hemoglobin degeri ile SCUBE-1,
SCUBE-3, IL-6, CD-40 ve MMP-9 degerlerindeki degisim istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Romatoid Artrit Hastalarmin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Laboratuvar
Bulgularimin Dagilimi

(1=28) Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi b

Medyan (min-maks) | Medyan (min-maks)
ESH 23 (3-98) 10 (2-55) <0,001
CRP 1,28 (0-12,40) 0,30 (0-2,98) <0,001
Beyaz Kiire 8,46 (4,7-13,8) 7,74 (4,76-15,70) 0,088
Hemoglobin 12,4 (9,2-15,3) 12,8 (8,7-15,3) 0,107
Trombosit 287 (181-484) 257 (183-417) 0,001
SCUBE-1 0,83 (0,55-7,94) 0,77 (0,54-13,10) 0,847
SCUBE-3 3,84 (0,23-13,22) 3,35 (0,47-18,58) 0,246
VEGF 720,6 (228,3-3156,2) | 646,9 (145,6-2969,0) <0,001
iL-6 5,50 (1,30-47,45) 2,86 (0,75-95,25) 0,246
CD-40 4,64 (1,45-11,56) 3,22 (1,16-10,77) 0,412
MMP-9 88,46 (33,41-125,51) | 88,82 (41,59-120,12) 0,339
*Wilcoxon Isaretli Siralar Testi

RA hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrast ultrasonografi bulgularinin dagilimi
Tablo 7°de sunulmustur. Arastirma kapsaminda incelenen RA hastalarin tedavi
Oncesi ile sonrasi arasinda sinovit-G, sinovit-P, tenosinovit-G ve tenosinovit-P
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). RA
hastalarinin tedavi sonrast sinovit-G, sinovit-P, tenosinovit-G ve tenosinovit-P
degerleri tedavi Oncesine goére anlamli olarak diismistiir. Diger taraftan RA
hastalarmin tedavi Oncesine gore tedavi sonrast erozyon skorundaki degisim

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Romatoid Artrit Hastalarinin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Ultrasonografi

Bulgularimin Dagilimi

(n28) Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi o
Medyan (min-maks) | Medyan (min-maks)

Sinovit-G 7 (3-17) 4,5 (1-11) <0,001
Sinovit-P 4 (0-17) 1 (0-16) 0,001
Tenosinovit-G 2 (0-5) 0(0-3) <0,001
Tenosinovit-P 1 (0-6) 0 (0-5) 0,003
Erozyon 1 (0-5) 1 (0-5) 0,317
*Wilcoxon Isaretli Siralar Testi

RA hastalarindan sigara kullanan ve kullanmayanlar arasinda tedavi dncesi ve
sonras1 klinik bulgularin dagilimi Tablo 8’de sunulmustur. Aragtirma kapsaminda
incelenen RA hastalarindan sigara kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda tedavi
Oncesi hassas eklem sayist ve sis eklem sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanirken (p<0,05) tedavi sonrasi degerleri benzerdi (p>0,05). Sigara kullanan
RA hastalarinin tedavi Oncesi hassas eklem sayist ve sis eklem sayisi sigara
kullanmayan RA hastalarindan anlamli olarak diisiiktii. Ayrica sigara kullanan ve
kullanmayan RA hastalarinin hem tedavi Oncesi hem de tedavi sonrasi sabah
tutuklugu stiresi, gece agrisi, VAS skoru, hasta ve hekim global degerlendirme
skorlar1 benzerdi (p>0,05). Sigara kullanan ve kullanmayan RA hastalarinin kendi
icinde tedavi dncesi ve sonrast degisime bakilacak olursa; hem sigara kullanmayan
hastalarin kendi i¢inde hem de sigara kullanan hastalarin kendi i¢inde, tedavi sonrasi
sabah tutuklugu siiresi, hassas ve sis eklem sayis1 ve VAS skorlari ile hasta ve hekim
global degerlendirme skorlar1 tedavi Oncesine gore anlamli olarak diigmiistii
(p<0,05). Ayrica hem sigara kullanmayan hastalarin kendi i¢inde hem de sigara
kullanan hastalarin kendi iginde, tedavi sonrasi gece agrist olanlarin yiizdesi tedavi

Oncesine gore anlamli olarak diismiistii (p<0,05) (Tablo 8).
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Tablo 8. Romatoid Artrit Hastalarindan Sigara Kullanan ve Kullanmayanlar
Arasinda Tedavi Oncesi ve Sonrasi Klinik Bulgularin Dagilimi

Sigara Kullanmiyor Sigara Kullamyor
(n=28) (n=19) (n=9) pt
Medyan (min-maks) | Medyan (min-maks)
Sabah  Tutuklugu Tedavi Oncesi 60 (10-120) 30 (0-180) 0,205
Siiresi (dk) Tedavi Sonrast 10 (0-120) 0 (0-120) 0,172
p* 0,002 0,018
Tedavi Oncesi 18 (94,7) 7(77.8) 0,234*
Gece Agrisi, n (%)
Tedavi Sonrasi 6 (31,6) 1(11,1) 0,371*
p* <0,001 0,031
Tedavi Oncesi 13 (4-28) 5 (0-16) 0,002
Hassas Eklem Sayisi
Tedavi Sonrasi 2 (0-14) 0 (0-5) 0,095
p* <0,001 0,018
Tedavi Oncesi 4 (0-9) 1(0-3) 0,002
Sis Eklem Sayisi
Tedavi Sonrasi 1 (0-6) 0 (0-1) 0,117
p* <0,001 0,041
Tedavi Oncesi 10 (5-10) 10 (2-10) 0,410
VAS
Tedavi Sonrasi 5 (0-10) 2(0.,5) 0,061
p* 0,001 0,008
Hasta Global | Tedavi Oncesi 10 (5-10) 8 (1-10) 0,105
Degerlendirme Tedavi Sonrast 4 (0-10) 2 (0-5) 0,156
p* 0,001 0,011
Hekim Global | Tedavi Oncesi 7 (5-10) 7 (2-10) 0,735
Degerlendirme Tedavi Sonrast 2 (0-7) 2 (0-2) 0,188
p* <0,001 0,007
*Wilcoxon Earetli Siralar Testi; **Mann-Whitney U Testi

RA hastalarindan sigara kullanan ve kullanmayanlar arasinda tedavi 6ncesi ve
sonrast klinik ve bazi laboratuvar bulgularmin dagilimi Tablo 9°da sunulmustur.
Arastirma kapsaminda incelenen RA hastalarindan sigara kullanan ve kullanmayan
hastalar arasinda tedavi dncesi DAS28 skoru ile SDAI ve CDAI skorlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (p<0,05) tedavi sonras1 degerleri benzerdi
(p>0,05). Sigara kullanan RA hastalarmin tedavi 6ncesi DAS28 skoru ile SDAI ve
CDAI skorlar sigara kullanmayan RA hastalarindan anlamli olarak diisiiktii. Ayrica

sigara kullanan ve kullanmayan RA hastalarinin hem tedavi 6ncesi hem de tedavi
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sonrast ESH ve CRP degerleri benzerdi (p>0,05). Sigara kullanan ve kullanmayan
RA hastalariin kendi i¢inde tedavi Oncesi ve sonrast degisime bakilacak olursa; hem
sigara kullanmayan hastalarin kendi i¢inde hem de sigara kullanan hastalarin kendi
icinde, tedavi sonrast DAS28 skoru, ESH ve CRP degerleri ile SDAI ve CDAI

skorlar1 tedavi dncesine gore anlamli olarak diigmiistii (p<0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Romatoid Artrit Hastalarindan Sigara Kullanan ve Kullanmayanlar
Arasinda Tedavi Oncesi ve Sonrast Hastalik Aktivite Bulgularinin

Dagilimi
Sigara Kullanmiyor (n=19) Sigara Kullaniyor
(n=28) (Il=9) p**
Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
Tedavi Oncesi 5,33 (3,86-7,07) 4,55 (2,16-5,50) 0,012
DAS28
Tedavi Sonrasi 3,02 (0,68-4,24) 1,73 (0,68-3,56) 0,054
p* <0,001 0,008
S Tedavi Oncesi 24 (3-77) 19 (14-98) 0,885
ESH
Tedavi Sonrasi 11 (2-54) 6 (2-55) 0,308
p* <0,001 0,013
c Tedavi Oncesi 1,42 (0-5,67) 1,13 (0-12,40) 0,923
RP
Tedavi Sonrasi 0,46 (0-2,51) 0,10 (0-2,98) 0,117
p* 0,001 0,018
. Tedavi Oncesi 34 (23-50) 22 (4-37) 0,004
SDAI
Tedavi Sonrasi 9 (0-37) 4 (0-15) 0,061
p* <0,001 0,008
. Tedavi Oncesi 33 (23-49) 20 (4-34) 0,001
CDAI
Tedavi Sonrasi 9 (0-37) 4 (0-15) 0,054
p* <0,001 0,008
*Wilcoxon Earetli Siralar Testi; **Mann-Whitney U Testi

RA hastalarindan sigara kullanan ve kullanmayanlar arasinda tedavi dncesi ve
sonrasi laboratuvar degerleri Tablo 10°da sunulmustur. incelenen RA hastalarindan
sigara kullanan ve kullanmayanlarin hem tedavi oncesi hem de tedavi sonrasi
SCUBE-1 ve SCUBE-3 degerleri, VEGF, IL-6, CD40 ve MMP-9 degerleri benzerdi
(p>0,05). Sigara kullanan ve kullanmayan RA hastalarinin kendi i¢inde tedavi oncesi

ve sonrasi degisimine bakilacak olursa; sigara kullanmayan hastalarin tedavi sonrasi
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VEGF degeri tedavi Oncesine gore anlamli olarak azalmigken (p<0,05), sigara
kullanan hastalarda anlamli bir degisim olmadi (p>0,05). Ayrica hem sigara
kullanmayan RA hastalarinin kendi i¢inde hem de sigara kullanan RA hastalarinin
kendi i¢inde tedavi sonras1 SCUBE-1 ve SCUBE-3 degerleri, IL-6, CD40 ve MMP-9
degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Romatoid Artrit Hastalarindan Sigara Kullanan ve Kullanmayanlar
Arasinda Tedavi Oncesi ve Sonrasi1 Laboratuvar Bulgulari

Sigara Kullanmiyor Sigara Kullaniyor
(n=28) (n=19) (n=9) p
Medyan (min-maks) | Medyan (min-maks)
1 Tedavi Oncesi 0,84 (0,55-7,94) 0,74 (0,59-1,22) 0,205
Tedavi Sonrasi 0,74 (0,54-13,10) 0,95 (0,70-2,58) 0,205
p* 0,469 0,066
SCUBE.3 Tedavi Oncesi 3,92 (0,23-11,44) 2,40 (0,38-13,22) 0,809
Tedavi Sonrasi 3,21 (0,47-15,59) 4,33 (0,48-18,58) 0,595
p* 0,147 0,859
Tedavi Oncesi 798,1 (228,3-3156,2) | 700,5 (279,8-1118,7) | 0,308
Ve Tedavi Sonrasi 704,5 (250,4-2969,0) | 501,8 (145,6-1130,1) | 0,308
p* 0,002 0,086
. Tedavi Oncesi 5,41 (1,30-47,45) 6,01 (1,33-22,63) 0,885
-6 Tedavi Sonrasi 3,47 (0,77-95,25) 1,83 (0,75-14,69) 0,156
p* 0,601 0,173
Tedavi Oncesi 2,65 (1,45-11,56) 6,64 (1,63-10,53) 0,156
cp-40 Tedavi Sonrasi 2,68 (1,55-10,77) 3,92 (1,16-9,43) 0,410
p* 0,601 0515
Tedavi Oncesi 93,46 (33,41-125,51) | 68,29 (50,48-103,56) | 0,105
MMP- Tedavi Sonrasi 92,42 (66,49-120,12) 87,17 (41,59-110,63) | 0,735
p* 0,904 0,086

*Wilcoxon Earetli Siralar Testi; **Mann-Whitney U Testi

RA hastalarindan sigara kullanan ve kullanmayanlar arasinda tedavi dncesi ve
sonrast USG skorlarmin dagilimi da bakilmstir.
Sigara kullanan ve kullanmayan RA hastalar1 arasinda tedavi sonrasi Sinovit-

P skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (p<0,05) tedavi 6ncesi
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skorlar1 benzerdi (p>0,05). Sigara kullanan RA hastalarinin tedavi sonrasi Sinovit-P
skoru sigara kullanmayan RA hastalarindan anlamli olarak diisiiktii. Diger taraftan
sigara kullanan ve kullanmayan RA hastalarinin hem tedavi oncesi hem de tedavi
sonrast Sinovit-G, Tenosinovit-G, Tenosinovit-P ve erozyon skorlar1 benzerdi
(p>0,05).

Sigara kullanan ve kullanmayan RA hastalarinin kendi i¢inde tedavi dncesi ve
sonrast degisimine bakilacak olursa; sigara kullanmayan hastalarin tedavi sonrasi
Sinovit-G, Sinovit-P, Tenosinovit-G ve Tenosinovit-P skorlar1 tedavi oncesine gore
anlamli olarak azalirken (p<0,05), erozyon skorundaki degisim istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05).

Sigara kullanan RA hastalariin ise; tedavi sonrast Sinovit-G, Sinovit-P ve
Tenosinovit-G skorlar1 tedavi Oncesine gore anlamli olarak azalirken (p<0,05),
Tenosinovit-P ve erozyon skorundaki degisim istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05).

Arastirma kapsaminda incelenen hastalarin tedavi dncesi degerlerinden tedavi
sonrast degerleri ¢ikarilarak degisim miktar1 hesaplandi. Sigara kullanan ve
kullanmayan RA hastalar1 arasinda hassas eklem sayisindaki degisim miktar
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Sigara kullanmayan RA
hastalarinin tedavi oncesine gore tedavi sonrasi hassas eklem sayist sigara kullanan
RA hastalarindan anlamli olarak daha fazla azalmisti.

Diger taraftan sigara kullanan ve kullanmayan RA hastalarin sabah tutuklugu,
sis eklem sayis;, DAS28, ESH, CRP, SDAI, CDAI, VAS, hasta ve hekim global
degerlendirme skorlari, beyaz kiire sayisi, hemoglobin, trombosit, SCUBE-I1,
SCUBE-3, VEGF, L6, CD40, MMP9, Sinovit-G, Sinovit-P, Tenosinovit-G,
Tenosinovit-P ve erozyon skorlarindaki azalis miktarlar1 benzerdi (p>0,05) .

RA hastalarindan DMARD ve biyolojik ilag¢ tedavisi alanlar arasinda tedavi
oncesine gore tedavi sonrast klinik ve bazi laboratuvar bulgularindaki degisim
miktarinin dagilimi Tablo 11°de sunulmustur. DMARD tedavisi alan RA hastalarinin
tedavi dncesine gore tedavi sonrast SDAI ve CDAI skorlar1 biyolojik ilag alan RA
hastalarindan anlamli olarak daha fazla azalmist1 (p<0,05). Diger taraftan DMARD
ve biyolojik ila¢ tedavisi uygulanan RA hastalarinin sabah tutuklugu, hassas ve sis

42



eklem sayisi, DAS28, ESH, CRP, VAS, hasta ve hekim global degerlendirme
skorlarindaki azalis miktarlar1 benzerdi (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Romatoid Artrit Hastalarmdan DMARD ve Biyolojik Ilag Tedavisi
Alanlar Arasinda Tedavi Oncesine Gore Tedavi Sonras1 Klinik ve Bazi
Laboratuvar Bulgularindaki Degisim Miktarinin Dagilimi

DMARD Biyolojik ilag
Degisim Miktari (TO-TS) (n=10) (n=18) p*
Medyan (min;maks) Medyan (min;maks)

Sabah Tutuklugu Siiresi (dk) 30 (0;120) 52,5 (-90;110) 0,906
Hassas Eklem Sayisi 12,5 (0;26) 7 (0;21) 0,160
Sis Eklem Sayis1 2,5(0;9) 2(0,4) 0,286
DAS28 3,28 (1,36;4,13) 1,90 (0,84;4,006) 0,133
ESH 11,5 (-8;25) 14,5 (1;83) 0,226
CRP 1,23 (0;3,33) 0,61 (-1,5;11,65) 0,724
SDAI 31,5 (4;46) 19 (0;34) 0,049
CDAI 30,5 (4;43) 18 (1;31) 0,035
VAS 6,5 (2;10) 5 (-5;10) 0,191
Hasta Global Degerlendirme 8 (1;10) 5 (-5;10) 0,099
Hekim Global Degerlendirme 529 5(-2;8) 0,408
*Mann-Whitney U Testi

RA hastalarindan DMARD ve biyolojik ilag tedavisi alanlar arasinda tedavi
Oncesine gore tedavi sonrasi laboratuvar ve ultrasonografi bulgularindaki degisim
miktarinin dagilimi Tablo 12’te sunulmustur. DMARD ve biyolojik ila¢ tedavisi
uygulanan RA hastalarimin SCUBE-1, SCUBE-3, VEGEF, L6, CD40, MMP9,
Sinovit-G, Sinovit-P, Tenosinovit-G, Tenosinovit-P ve erozyon skorlarindaki azalis

miktarlar1 benzerdi (p>0,05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Romatoid Artrit Hastalarindan DMARD ve Biyolojik ilag Tedavisi
Alanlar Arasinda Tedavi Oncesine Gore Tedavi Sonrasi Laboratuvar ve
Ultrasonografi Bulgularindaki Degisim Miktarinin Dagilim1

DMARD Biyolojik flac
Degisim Miktart (TO-TS) (n=10) (n=18) p*
Medyan (min;maks) Medyan (min;maks)

SCUBE-1 -0,06 (-1,34;1,84) 0,02 (-5,16;2,04) 1,000
SCUBE-3 -0,11 (-11,17;5,82) 1,40 (-2,45;7,59) 0,133
VEGF 197,0 (15,2;649,3) 127,8 (-276,4;331,2) 0,208
iL-6 1,44 (-44,68;16,6) 0,82 (-90,78;27,27) 0,869
CD-40 0,26 (-2,75;5,28) -0,26 (-5,82;6,35) 0,759
MMP-9 -3,06 (-37,10;45,54) -1,40 (-86,71;42,00) 0,832
Sinovit-G 3,5 (-1,0;9,0) 2,5 (-3,0;7,0) 0,191
Sinovit-P 2,5 (1;13) 2,5 (-12;8) 0,494
Tenosinovit-G 2 (0;4) 1(-1;4) 0,408
Tenosinovit-P 0,5 (-1;2) 0,5 (-1;4) 0,796
Erozyon 0 (0;2) 0 (0;0) 0,689
*Mann-Whitney U Testi

RA hastalarinin tedavi dncesine gore tedavi sonrasi degerlerindeki degisim
miktarlar1 arasindaki iliski Tablo 13’te sunulmustur. Hastalarin tedavi dncesine gore
tedavi sonrast CDAI degerindeki azalis miktariyla SDAI degerindeki azalis miktari
arasinda pozitif yonde, miikkemmel diizeyde (r=0,98), SDAI degerindeki azalis
miktar1 ile Tenosinovit-P skorundaki azalis miktar1 arasinda negatif yonde, orta
diizeyde (r= -0,38), CDAI degerindeki azalis miktar1 ile Tenosinovit-P skorundaki
azalis miktar1 arasinda negatif yonde, orta diizeyde (r= -0,43) ve Sinovit-G
skorundaki azalis miktar1 ile Tenosinovit-G skorundaki azalis miktar1 arasinda pozitif
yonde, orta diizeyde (r=0,45) istatistiksel olarak anlamli iligki saptanirken (p<0,05),
diger degiskenler arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 13).
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Tablo 13. Romatoid Artrit Hastalarmin Tedavi Oncesine Gore Tedavi Sonras1 Degerlerindeki Degisim Miktarlar1 Arasindaki Iliski

SDAI | CDAi |SCUBE-1|SCUBE-3| VEGF | iL6 | CD40 | MMP9 |Sinovit-G | Sinovit-P | Tenosinovit-G | Tenosinovit-P | Erozyon
SDAI 1,000 0,983 | 0,032 0,166 | 0,041 | 0,045 |-0,193 | 0,291 | 0,121 0,062 0,322 -0,385" 0,286
CDAI 0,983 | 1,000 | 0,067 0,162 | 0,063 | 0,019 |-0,169 | 0,321 | 0,077 0,064 0,262 -0,430° 0,286
SCUBE-1 0,032 | 0,067 | 1,000 0216 |0,023 |-0,141 | 0,156 | 0,106 | 0,016 0,106 0,172 0,358 0,107
SCUBE-3 0,166 | -0,162 | 0,216 1,000 | 0,013 | 0,268 |-0,096 |-0,010 | -0,287 | 0,008 0,116 -0,013 0,322
VEGF 0,041 | 0,063 | 0,023 0,013 | 1,000 | 0,368 | 0,230 [-0,028 | -0,237 | 0,034 0,041 -0,124 0,203
iL6 0,045 | 0,019 | -0,141 0,268 | 0,368 | 1,000 |-0,246 |-0,027 | 0,198 0,103 0,306 -0,089 0,298
CD40 0,193 | -0,169 | 0,156 0,096 | 0,230 [-0,246 | 1,000 | 0,314 | -0285 0,018 -0,004 0,338 0,155
MMP9 0291 | 0,321 | 0,106 0,010 |-0,028 [-0,027 | 0,314 | 1,000 | -0,196 | -0,156 0,084 0,088 0,322
Sinovit-G 0,121 | 0,077 | 0016 0,287 |-0,237 | 0,198 [-0,285 |-0,196 | 1,000 0,325 0,447 -0,090 0,229
Sinovit-P 0,062 | 0,064 | 0,106 0,008 | 0,034 | 0,103 | 0,018 [-0,156 | 0,325 1,000 0,094 0,161 0,205
Tenosinovit-G | 0,322 | 0,262 | 0,172 0,116  [-0,041 | 0,306 |-0,004 | 0,084 | 0,447° | 0,094 1,000 0,071 0,099
Tenosinovit-P |-0,385" |-0,430" | 0,358 0,013 |-0,124 |-0,089 | 0,338 | 0,088 | -0,090 | 0,161 0,071 1,000 -0,153
Erozyon 0,286 | 0,286 | 0,107 0,322 |-0,203 |-0,298 | 0,155 | 0,322 | 0,229 | -0,205 0,099 -0,153 1,000
#p<0,05; **p<0,01




5. TARTISMA

RA hastalarinda anjiogenez markirlarinin tedaviye yanitinin degerlendirildigi
calismamizda tedavi sonrasi klinik, laboratuvar ve ultrason bulgularinda anlamli
diizelmeler tespit edilmistir. Anjiogenez markirlarindan MMP-9 ve VEGF hastalik
aktivitesi ile iligkili bulunmustur. Yeni tanimlanmig bir anjiogenez markir1 olan
SCUBE proteinlerinin hastalik aktivitesi ile iligkisi gosterilememistir.

Romatoid Artrit persistan sinovyal inflamasyonla karakterize kikirdak yikimi
ve subkondral kemikte erozyonlarla seyreden kronik otoimmiin bir hastaliktir.
Romatoid artrit immun hiicrelerin sinovyal eklemlere infiltre olmasi sonucu sinovyal
kalinlagsma, pannus formasyonu ve akabinde kemik ve kikirdak yikim ile karakterize
kronik inflamatuar bir hastaliktir. Anjiyogenez RA’da hastalik progresyonunda
onemli bir marker olarak tanimlanmigtir. RA’da sinovyal dokudaki proanjiyogenik
faktorlerin  bollugu ile beraber RA’nin karakteristiklerinden birinin neden
neovaskiilarizasyon oldugu daha iyi anlagilmaktadir. Anjiyogenez siliphesiz en az
inflame sinovyal dokudaki immun hiicrelerin devamli aktivasyonu kadar
inflamasyonun kalic1 olmasina katkida bulunur (72). Anjiyogenez, RA’in sinovyal
mikrocevresinde lokal olarak artmistir ve kalic1 hasar ve kronik zararin ana sebebi
olarak diigiiniilmektedir. Bu ylizden sinovyal anjiyogenezin patomekanizmasini
aciklamak RA’in vaskiiler hedefli tedavilerine katki saglayabilir.

Anjiyogenezin inhibisyonunun RA tedavisinde etkinligini gosteren ¢aligmalar
mevcuttur. RA tedavisinde kullanilan antiromatizmal ilaglarin anjiyogenezi inhibe
ettigine dair veriler vardir. Litinsky ve ark.’min yaptig1 ¢aligmada leflunomid’in
serum MMP-1, MMP-3, IL-10 ve IL-6 seviyelerini anlamli olarak azalttig
gosterilmigtir (73). Strunk ve ark.’nin yapti§i calismada bir anti-TNF ajan olan
infliksimab tedavisinin aktif RA’l1 hastalarda serum VEGF diizeylerini diisiirdiigii
gosterilmistir (74). Bizim calismamizda RA hastalarinin tedavi sonrast VEGF
degerleri tedavi Oncesine gore anlamli olarak diismiistii (p<0,05) diger taraftan
DMARD ve biyolojik ila¢ tedavisi uygulanan RA hastalarinin VEGF degerlerindeki
azalis miktarlar1 benzerdi (p>0,05).

MMP enzimleri RA patogenezinde 6nemli bir markirdir. Uemura ve ark.’1inin

206 RA hastasi lizerinde yaptiklar ¢calismada MMP diizeyi ile hastalik aktivitesi ve
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tedavi etkinligi arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. 4 ay boyunca MTX monoterapisi
ya da infliksimab+MTX tedavisi ile takip etmislerdir. Calismanin sonucunda RA
hastalarinda hastalik aktivite marker1 olarak MMP-3’iin kullanish  oldugu
gosterilmistir ve seri MMP-3 Olglimlerinin MTX ve infliksimab tedavisinin
etkinligini degerlendirmede yararli olabilecegi gosterilmistir (75). Zhau ve ark.’inin
yaptig1 ¢alismanin sonucunda, RA’da anjiogenez siiresince sinovitler tarafindan
eksprese edilen MMP-9’un o6nemli bir rol oynadigi tespit edilmistir (76).Bizim
calismamizda RA hastalar1 ile kontrol grubu arasinda tedavi 6ncesi MMP-9
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. RA hastalarmin tedavi oncesi
MMP-9 degerleri kontrol grubunda anlamli olarak ytiksekti fakat tedavi oncesi ve
tedavi sonrast MMP-9 diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi. Bu
sonuglara gore, MMP-9 tedavi yanitinin degerlendirilmesinde anlamli bir markir
olarak bulunmamustir.

RA patogenezinde CD40L’in roli birgcok c¢alismada gosterilmistir.
Transmembran glikoproteinlerin tiimoér nekroz ailesinin iiyesi olan CD40L, yeni
aktive olmus CD4+ T hiicrelerin yilizeyinde hizlica ve gecici olarak eksprese olur.
CD40 RA sinovyal monositlerinden eksprese olur (77). Orozco ve ark.’inin yaptigi
genis bir kohort ¢alismasinin sonucunda RA hastaligi gelisiminde CD40 geninin
giiclii bir iligkisi tespit edilmistir (78). CD40 geni ile MacDonald ve ark.’inin yapmis
oldugu calismada CD40L’in proinflamatuar etkilerinin cesitliligi nedeni ile bu
molekiiliin romatoid sinovitin devamliliginda merkezi bir rol oynamasi muhtemel
gorinmektedir (79). Bizim c¢alismamizda da RA hastalar1 ve kontrol grubu
karsilastirilmasinda iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. Ayrica RA
hastalarmin tedavi Oncesine gore tedavi sonrast CD-40 diizeylerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Anjiyogenezde 6nde gelen markerlardan biri de vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF)’diir. Chakrabarti ve ark.’inin yaptig1 ¢alismada cevresel 6zelliklere
bagli olarak VEGF-CD40L etkilesimin anjiyogenik ve inflamatuar siireci
diizenleyebilecegi ile ilgili yeni yolak a¢iga ¢ikarilmistir (80). Harry ve ark.’inin
yaptig1 calismada VEGF/VEGEF reseptor sisteminin anjiyogenez regiilasyonunda en
iyl tanimlanan sistem oldugunu gdstermislerdir. Soluble mediatorlere (sitokinler ve

biliyiime faktorleri gibi), hiicre baglanma uyarilarina (CD40L gibi) ve g¢evresel
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faktorlere (hipoksi gibi) cevap olarak hiicrelerden genis oranda VEGF eksprese
edilir. Sonug olarak, bu molekiil fizyolojik ve patolojik anjiyogenez modulasyonunda
temel molekiildiir (81). Cho ve ark.’nin yaptifi c¢alismada CD40/CD40L
etkilesiminin VEGF iiretimini artirarak romatoid sinovitte neovaskiilarizasyonu
icerecegini gostermistir (82). Bizim ¢alismamizda da RA hastalar1 ve kontrol grubu
karsilagtirlmasinda VEGF diizeyleri arasinda iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir fakat RA hastalarmin tedavi sonrast VEGF diizeylerinde tedavi
Oncesine gore anlamli olarak diislis gozlenmistir (p<0,05).Bu da VEGF’in tedavi
yanitinin takibinde bir parametre olarak kullanilabilecegini gostermistir.

Anjiyogenezde 6nemli sitokinlerden biri de IL-6’dir. Wei ve ark.’inin yapmis
oldugu RA ile IL-6 ve TNF-a iliskisine bakan metaanalizde 14 c¢alismanin
derlemesinde toplam 890 hasta ve 441 saglikli kontrol degerlendirilmistir. RA’li
hastalarda kontrol grubuna gore IL-6 ve TNF-a seviyelerinin yiiksek oldugu
bulunmustur ve istatistiksel anlamli olarak degerlendirilmistir (p<0.001). Calismanin
sonucunda IL-6 ve TNF-a seviyelerinin RA hastalik aktivitesinde ve ciddiyetinde
kritik rol oynadigi diisliniilmektedir (83). Bizim c¢alismamizda RA hastalar1 ile
kontrol grubu arasinda IL-6 degerleri benzerdi ve tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi
IL-6 diizeyindeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

SCUBE [signal peptide-CUB (complement C1r/Cls, Uegf, and Bmp1)-EGF
(epidermal growth factor)-like domain-containing protein] yeni tanimlanmis,
salgilanabilen, erken embriyogenez siiresince belirlenen hiicre yiizey proteinidir.
SCUBE, EGF siiper ailesinin i¢indedir. SCUBE normal durumlarda eksprese
edilmez, ancak inflamasyon ve hipoksi durumlarinda eksprese edilir. RA ve kanser
gibi inflamasyon ile iligkili hastaliklarda potansiyel rolii oldugunu diisiindiirecek
sekilde SCUBE miktar1 ve fonksiyonu degisebilir (2). Yeni bir trombosit tiirevli
protein ve yapisma molekiilii olan SCUBE, tiip seklindeki hiicre ¢ogalmasi ve
reepitelizasyonu kolaylastirma gibi anjiyogenez ile iligkili bazi etkiler gosterir (84).
SCUBE diizeyinin iskemi, hipoksi ve kanser gibi durumlarda anjiyogenez ile iliskili
olarak arttigina dair veriler mevcuttur.

SCUBE cesitli hastaliklarin patogenezi ile iliskili bulunmustur. Bilir ve ark.’1
90 Hashimato tiroiditli hasta ve 35 saglikli birey ile yaptiklar1 ¢aligmada SCUBE 1

ve CD40L diizeyini Ol¢miislerdir. Hasta grubunda bu iki molekiiliin diizeyini
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istatistiksel olarak yiiksek bulmuslardir. Bu sonu¢ Hashimatoya bagli Hipotiroidi
hastalarinda SCUBE 1 ve CD40L’1n trombosit aktivasyonu, endotelyal disfonksiyon
artis1 ve dolayist ile kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde yararli olabilecegini
desteklemektedir (85). Song ve ark.’1 kolorektal kanserlerde SCUBE 2
ekspresyonunu arastirmiglardir. SCUBE 2 ekspresyonunu kolorektal kanserli
hastalarin klinik parametreleri ile iligkili bulmuslardir. SCUBE 2 pozitif tiimorleri
daha az rekiirrens ve daha iyi survey ile iligkili bulmuslardir (86). Tiirkmen ve ark.’1
24 deneysel hayvan modelinde yaptiklar1 ¢calismada SCUBE kan diizeylerini arter
ligasyonunu takiben 0. Saat-1. Saat-2. Saat.- 6. Saatte dlgmiisler ve zaman ilerledik¢e
SCUBE diizeylerinde artis saptamislar ve bunu da beyin dokusundaki atrofinin
yiizdesi ile karsilastirmiglardir. Iskemi arttikca SCUBE diizeylerindeki artist
istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir (r=0.744p=0.000). SCUBE 1’in akut iskemik
stroke’lu hastalarda erken tanida bir biyomarker olabilecegini onermiglerdir (87).
Diger caligmalarinda SCUBE 1 diizeylerinin akut mezenterik iskeminin erken
tanisinda ve hasar marker1 olarak kullanilabilecegini Onermislerdir (88). Ali ve
ark.’inin yapmis oldugu hayvan modeli ¢calismasinda SCUBE 2’nin aterosklerozda
yeni hedef molekiil olabilecegi ve Hh sinyal transdiiksiyonu yoluyla aterosklerotik
plak progresyonunda énemli bir rol oynayabilecegini onermislerdir (89).

Mentese ve ark.’imnin yaptigir calismada retrospektif olarak gastrik kanserli
hastalarin serumlarindaki SCUBE 1 diizeyleri degerlendirilmis olup kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiliksek saptanmistir (P=0.0001) Metastaz olan ve olmayan
hastalar karsilastirildiginda fark bulunamamistir (P>0.05) (90).

Ulusoy ve ark.’min yapmis oldugu klinik ¢alismada 103 hemodializ hastasi
ve 21 kontrol hastasindaki pre ve post-hemodializ kanlarinda SCUBE 1 ve CD40L
diizeyleri 6l¢iilmiis olup SCUBE 1 diizeyinin hemodializ sonrasi anlamli artis
gosterdigi saptanmistir (p=0.000). SCUBE 1 ve CD40L arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir (p=0.016 r=0.215) (91). SCUBE 1 diizeylerinin cinsiyet, kan basinci,
BUN, Kreatin, Htc, hsCRP, hemodializ membrani yiizey alani, kan akis hizi,
karnitinden anlamli olarak etkilendigi saptanmistir. Calismamizda hasta ve kontrol
grubu arasinda SCUBE ekspresyonunu etkileyebilecek olan yas, cinsiyet, BKI

dagilimi, sigara, ek hastalik varligi, DM, HT acisindan anlaml fark saptanmadi, bu
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ozellikler acisindan gruplar benzer dagilima sahipti. Bu agidan bakildiginda
parametreleri etkileyebilecek olan baslica faktorler dislanmis oldu.

Fanlei Hu. ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada hipoksi ve HIF-1 alfa RA’de
inflamasyonu c¢alistiran TLR-uyarili dogal immun yanitla baglantida fonksiyonu
olabilecegini onermislerdir (92). Bilir ve ark.’1 Hashimato tiroiditli hastalarda, Song
ve ark’1 kolorektal kanserli hastalarda, Mentese ve ark.’1 gastrik kanserli hastalarda,
Ulusoy ve ark.’1 dializ sonras1 hastalarda yukarida belirtildigi gibi SCUBE diizeyini
yiiksek bulmuslardir.

Yukarida tartisildigi gibi SCUBE’nin kanser patogenezinde, iskemi ve
inflamasyonda olas1 bir rolii olabilecegi gosterilmistir. Yang ve ark.’nin yaptigi
calismada bu proteinlerin anjiyogenezle iliskili oldugu, bu nedenle de RA
patogenezinde olasi rolii olup romatizmal hastaliklarda hedef marker olabilecegi
hipotez edilmistir (4). Garipoglu M. ve ark’ninyapmis oldugu bir ¢calismada RA’l
hastalarda SCUBE-1, SCUBE-3 ve diger anjiogenez ile iligkili proteinlerden VEGF,
MMP-9,CD-40L, IL-6 diizeyleri ve hastalik aktivitesi ile iligkisi incelenmis ve RA’l1
hastalarda kontrol grubuna gore serum SCUBE-1,CD40L ve MMP-9 seviyelerinde
anlamli olarak yiikseklik saptanmistir (39).Fakat anjiyogenezin 6nemli oldugu
inflamatuar eklem hastaliklarinda SCUBE diizeyinin hastaligin tedavisi sonrasi
degisimi ve bunun eklem ultrason bulgulan ile iligkisine bakilmamistir. Bizim
calismamizin sonucunda RA hastalari ile kontrol grubu arasinda tedavi 6ncesi MMP-
9 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. RA hastalarinin tedavi
oncesi MMP-9 degerleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Diger taraftan galigma gruplarmin tedavi éncesi SCUBE-1, SCUBE-3, VEGF, IL-6
ve CD-40 degerleri benzer bulunmustur ve tedavi sonrasi sadece VEGF degerlerinde
anlaml diisiis gézlenmis; SCUBE-1, SCUBE-3, IL-6 ve CD-40 degerlerinde tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi anlamli farklilik saptanmamustir.

RA’nin seyrinin ve tedaviye yanitin hastadan hastaya degisken olmasi
nedeniylehekimler tarafindan uzun dénem sonuglarin erken dénemde tahmini biiyiik
Oonem tagir.Pratikte tedaviye yanit inflamasyonun klinik ve laboratuvar bulgular ile
degerlendirilir.Direngli sinovitin ve inflamasyonun hastalik seyrinde radyolojik
hasara neden olduguna inanilir. Fakat eklemdeki inflamasyonla, yapisal hasarin

kismen birbirinden bagimsiz olabilecegini gosteren kanitlar da vardir. Bazi
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hastalarda inflamasyonun etkin bir sekilde baskilanmasina ragmen eklem hasarinin
ilerleyisinin devam etmesi buna iyi bir Ornektir (93, 94). Akut faz reaktanlari,
kikirdak ve kemik hasari ile direkt iligkili olmayabilir (95, 96). inflamasyonun yam
sira hastaliga neden olan patolojik siirecin kendisi de eklem hasarinda rol oynayabilir
(97). RA tedavisinde tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in elimizdeki geleneksel
laboratuar belirteclerden daha duyarli, hizli ve giivenilir belirteglere ihtiyacimiz
oldugu aciktir. Bu durum anjiogenez belirtegleri ilizerine dikkatlerin ¢ekilmesine
neden olmustur. Anjiogenez markirlar1 olarak iizerinde en ¢ok durulan belirtegler,
VEGF, MMP-9,CD-40L, IL-6’dir. Biz bu calismamizda, RA’l1 hastalarda bu
anjiogenez markirlarina ilave olarak son yillarda anjiogenez ile iligkili bulunmus
SCUBE-1 ve SCUBE-3 proteinlerinin, hastalik aktivitesi iliskisini ve verilen
antiromatizmal tedavinin serum SCUBE-1 ve SCUBE-3 seviyelerine etkisini
arastirdik.

RA eklem kikirdaginin yikimiyla karakterize bir hastalik olmasina ragmen
pratikte eklem kikirdagmin yikinimi degerlendirmek oldukca zordur. Radyolojik
degerlendirme, kemikteki erozyonlar1 ve yikimi semi kantitatif olarak o6l¢gmeye
olanak saglar ancak kikirdak kaybini direkt olarak yansitmaz. Genellikle radyolojik
hasarin seviyesi uzun donemdeki fonksiyonel disabiliteyle yakin iligkilidir (98).
Buna karsin tedavinin etkinligini ve hastaligin ilerlemesini radyografik olarak tespit
etmek icin bir veya iki y1l gibi uzun sayilabilecek bir izlem siiresi gereklidir (99).
RA’nin radyolojik degerlendirilmesinde USG ve MRG da siklikla kullanilmaktadir.
Her ikisi de RA’nin benzer ozelliklerini inceleyen kesitselyontemlerdir. Her iki
yontem de sinovyal doku proliferasyonunu, sinovyal efiizyonu, tenosinoviti, sinovyal
hiperemiyi ve kemik erezyonlarin1 degerlendirebilir. MRG’nin USG’ye gdre avantaji
kemik iligi Odemini tanimlayabilmesidir. Yapilan ¢alismalardaRA’l1 hastalarda
MRG’nin kemik erozyonu, eklem eflizyonu, sinovyal kilifeflizyonu ve Kkartilaj
diizensizliklerini tespit etmede radyografiye gore daha hassasoldugu gosterilmistir
(100, 101). Iki yontemin kiyaslandig1 baska calismalarda, RA’l1 hastalardaki kiigiik
eklemlerdeki effiizyon ve tenosinovit USG ile MRG’ye gore daha kolay sekilde
saptanmaktadir (102, 103). Sonu¢ olarak USG RA’nin erken déneminde taninin,

kronik donemde ise hastaligin takibi ve tedavinin etkinliginin saptanmasinda
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onemlikatkilar1 olan ucuz, zarasiz, kolay ulasilabilir, bircok eklemin ayni anda
degerlendirilmesine izin veren bir goriintiileme yontemidir.

US7 Skoru, semikantitatif olarak puanlanan, yumusak doku degisimleri
(sinovit ve tenosinovit) ve eroziv kemik lezyonlarinin daha dnceden se¢ilmis olan 7
eklemde (el bilek, 2. ve 3. metakarpafalengeal eklemler, 2. ve 3. proksimal
interfalengeal eklemler, 2. ve 5. metatarsafalengeal eklemler)gdsterildigi bir
skorlama sistemidir. US7 skoru, terapotik cevabi1 onemli dlgiide yansittigi i¢in giinliik
romatoloji pratiginde artritli hastalarin degerlendirilmesinde gecerli bir yontemdir
(104).Biz bu calismamizda RA’l1 hastalarin klinik degerlendirmelerinin yani sira
ultrasonogrofik degerlendirmelerini de US7 skorunu kullanarak yaptik.

Calismamiz ile RA hastaliginin patogenezinde onemli olan anjiogenezden
sorumlu proteinlerden VEGF, MMP-9,CD-40,IL-6 gibi proteinlerin yani sira daha
once benzer bir ¢alismada RA patogenezinde olasi rolii olabilecegi gosterilmis olan
SCUBE protein ailesinin, RA hastalarinda ve saglikli bireylerde diizeyleri 6lgiilerek
bir karsilastirma yapildi ve ayni zamanda bu proteinlerin RA hastalarinda tedavi
sonrast degisimini incelendi. Tedavi sonrast serum proteinlerindeki bu degisimin,
klinik parametreler ve anjiogenezin indirekt bir goOstergesi olan eklem ultrason
bulgular1 ile korelasyonuna da bakildi. Bu sonuglara gore SCUBE1 ve SCUBE3
proteinlerinin RA hastalarindaki yeri ve hastaligin aktivitesi ile arasindaki iligki
hakkinda literatiire yeni bilgiler kazandirmay1 amacladik.

Calismamizin sonucunda RA hastalar1 ile kontrol grubu arasinda tedavi
oncesi MMP-9 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). RA
hastalarinin tedavi 6ncesi MMP-9 degerleri kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek
bulundu. Diger taraftan ¢aligma gruplarmin tedavi 6ncesi SCUBE-1, SCUBE-3,
VEGF, IL-6 ve CD-40 degerleri benzerdi (p>0,05). Arastirma kapsaminda incelenen
RA hastalarin tedavi 6ncesi ile sonrasi arasinda sabah tutuklugu siiresi, hassas ve sis
elem sayilar;, DAS28, SDAI, CDAI, VAS, hasta ve hekim global degerlendirme
skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). RA hastalarinin
tedavi sonrasi sabah tutuklugu siiresi, hassas ve sis elem sayilari, DAS28, SDAI,
CDAI, VAS, hasta ve hekim global degerlendirme skorlar1 tedavi &ncesine gore
anlaml olarak diismiistii. Ayrica RA hastalarinin tedavi oncesinde %89,3’linde gece

agris1t mevcutken tedavi sonrasi %25,0’1nda mevcuttu ve bu diisiis istatistiksel olarak
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anlamliydi (p<0,05). Arastirma kapsaminda incelenen RA hastalarin tedavi Oncesi ile
sonras1 arasinda ESH ve CRP degerleri ile trombosit sayisi ve VEGF degeri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). RA hastalarinin tedavi
sonrast ESH ve CRP degerleri ile trombosit sayisi ve VEGF degeri tedavi 6ncesine
gore anlamli olarak diismiistii. Diger taraftan RA hastalarinin tedavi dncesine gore
tedavi sonras1 beyaz kiire sayis1 ve hemoglobin degeri ile SCUBE-1, SCUBE-3, iL-
6, CD-40 ve MMP-9 degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05).

RA  hastalarinin tedavi sonrasi sinovit-G, sinovit-P, tenosinovit-G ve
tenosinovit-P degerleri tedavi dncesine gore anlamli olarak diisiik bulundu. Diger
taraftan RA hastalariin tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi erozyon skorundaki
degisim istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Sigara i¢iciliginin RA yatkinligim arttirdigi ve klinik seyri olumsuz yonde
etkiledigi yapilan bir calismada gosterilmistir (13).Bizim calismamizda sigara
kullanan RA hastalarinin tedavi Oncesi hassas eklem sayisi ve sis eklem sayisi,
DAS28 skoru ile SDAI ve CDAI skorlar1 sigara kullanmayan RA hastalarindan
anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05). incelenen RA hastalarindan sigara kullanan
ve kullanmayanlarin hem tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrast SCUBE-1 ve SCUBE-
3 degerleri, VEGF, IL-6, CD40 ve MMP-9 degerleri benzerdi (p>0,05) Sigara
kullanan ve kullanmayan RA hastalarmin kendi i¢inde tedavi Oncesi ve sonrasi
degisimine bakildiginda; sigara kullanmayan hastalarin tedavi sonrast VEGF degeri
tedavi Oncesine gore anlamli olarak azalmigken (p<0,05), sigara kullanan hastalarda
anlamli bir degisim olmadi (p>0,05). Ayrica hem sigara kullanmayan RA
hastalarinin kendi i¢inde hem de sigara kullanan RA hastalarinin kendi i¢inde tedavi
sonrast SCUBE-1 ve SCUBE-3 degerleri, 1L-6, CD40 ve MMP-9 degerlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).Sigara kullanan ve kullanmayan
RA hastalar1 arasinda tedavi sonrasi Sinovit-P skoru agisindan istatistiksel olarak
anlamh fark saptanirken (p<0,05) tedavi Oncesi skorlar1 benzerdi (p>0,05). Sigara
kullanan RA hastalarinin tedavi sonrasi Sinovit-P skoru sigara kullanmayan RA
hastalarindan anlamli olarak diisiik bulundu. Diger taraftan sigara kullanan ve
kullanmayan RA hastalarinin hem tedavi dncesi hem de tedavi sonras1 Sinovit-G,

Tenosinovit-G, Tenosinovit-P ve erozyon skorlar1 benzer bulundu (p>0,05). Sigara
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kullanan ve kullanmayan RA hastalarmin kendi icinde tedavi Oncesi ve sonrasi
degisimine bakildiginda; sigara kullanmayan hastalarin tedavi sonrast Sinovit-G,
Sinovit-P, Tenosinovit-G ve Tenosinovit-P skorlar1 tedavi dncesine gore anlamli
olarak azalirken (p<0,05), erozyon skorundaki degisim istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05).Sigara kullanan RA hastalarinin ise; tedavi sonrasi Sinovit-G,
Sinovit-P ve Tenosinovit-G skorlar1 tedavi oncesine gore anlamli olarak azalirken
(p<0,05), Tenosinovit-P ve erozyon skorundaki degisim istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05).Sigara ile ilgili bu sonuglar, sigara i¢iciliginin RA’nin klinik seyrini
olumsuz yonde etkilediginin gosterildigi diger c¢aligmalarla uyumsuzdur, bu
sonuglarin ¢ikmasinin sebebi hasta sayimin az olmasi olabilir.

DMARD tedavisi alan RA hastalarinin tedavi oncesine gore tedavi sonrasi
SDAI ve CDAI skorlar1 biyolojik ilag alan RA hastalarindan anlamli olarak daha
fazla azalmisti (p<0,05) . Diger taraftan DMARD ve biyolojik ila¢ tedavisi
uygulanan RA hastalarinin sabah tutuklugu, hassas ve sis eklem sayisi, DAS28, ESH,
CRP, VAS, hasta ve hekim global degerlendirme skorlarindaki azalis miktarlari
benzerdi (p>0,05). DMARD ve biyolojik ila¢ tedavisi uygulanan RA hastalarinin
SCUBE-1, SCUBE-3, VEGF, IL6, CD40, MMP9, Sinovit-G, Sinovit-P, Tenosinovit-
G, Tenosinovit-P ve erozyon skorlarindaki azalig miktarlart benzerdi (p>0,05).

Calismamizda, RA hastalar1 ve kontrol grubu arasinda ve RA hastalarinin
kendi i¢inde tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerlendirmesinde SCUBE-1 ve
SCUBE-3 diizeylerinde anlamli bir degisiklik bulamadik. Ultrasonografik
degerlendirmede hastalarin tedavi dncesine gore tedavi sonrast US7 skorlamasindaki
erozyon hari¢ tiim parametrelerinde anlamli diisiis saptadik.

Calismamizin bazi limitasyonlart mevcuttur. Hasta sayis1 28 hasta ile sinirh
kaldig1 i¢in bakilan SCUBE-1 ve SCUBE-3 proteinlerinin diizeylerinde kontrol
grubuna gore anlaml farklilik saptanamamis olabilir. Takip siiresinin 3 ay gibi kisa
bir siire olmasi tedavi sonrast SCUBE-1 ve SCUBE-3 proteinlerinin diizeylerinde
anlamli bir farklilik olmamasina sebep olmus olabilir.

Bizim c¢alismamiz MMP-9 ve VEGF’nin RA’da anjiyogenezde 6nemli birer
markir oldugunu destekler nitelikte bir ¢alismadir. Bununla birlikte yeni tanimlanmaig
anjiogenez proteinleri olan SCUBE proteinlerinin hastalik aktivitesi ve tedavi ile

iligkisi gosterilememistir. Bu konu ile ilgili daha fazla hasta sayilarina ulasan ileri
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calismalara ihtiya¢ vardir. USG, RA’da hastaligin takibi ve tedavinin etkinliginin
saptanmasinda Onemli katkilar1 olan bir goriintileme yontemidir. US7 skoru,
terapatik cevab1 6onemli Ol¢lide yansittigr i¢in giinliik romatoloji pratiginde artritli
hastalarin degerlendirilmesinde gegerli bir yontemdir. Bizim calismamizda da RA
hastalarinin tedavi sonras1 US7 skorlarinda tedavi dncesine gore anlamli olarak diisiis

gozlenmistir.

55



. SONUCLAR VE ONERILER

. RA’ da anjiogenez Onemli bir siirectir ve yeni tedavi yaklasimlar
anjiogenez markirlarini hedef alacak sekilde planlanabilir.

. VEGF ve MMP-9’un RA patogenezi, hastalik aktivitesi ve takibinde
kullanilabilecek markirlar oldugu gosterilmistir.

. Yeni tamimlanmig bir anjiogenez markir1 olan SCUBE protein
diizeylerinin hastalik aktivitesi ve tedavi ile iligkisi gosterilememistir.
Kas iskelet sistemi ultrasonu RA takibinde kullanilan giivenilir bir
yontemdir, klinik ve laboratuvar bulgulari ile korelasyon gdstermektedir.
Sigara anjiogenezi VEGF iizerinden etkiliyor olabilir, calijmamizda
sigara kullanmayan hastalarda VEGF degerlerinde tedavi sonrasi anlamli
diisiis gozlenmistir.

. US7 skoru, RA takibinde romatoloji kliniklerinde kullanilabilecek
giivenilir bir skorlama yontemidir.
SCUBE proteinlerinin RA patogenezi ve tedavi ile iligkisini arastirmak
iizere daha fazla hasta sayisinin igerildigi daha ileri ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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