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1. GIRIS VE AMAC

Romatoid Artrit (RA), kikirdak ve kemik hasari ile seyreden, kronik sistemik bir
hastaliktir. Yapilan calismalarda toplumun yaklasik %1°ini etkiledigine dair veriler
bulunmustur. RA’nin ekstraartikiiler bulgular1 da olduk¢a sik goriiliip 6nemli morbidite
sebebi olarak ortaya c¢ikmaktadir. Dolayisiyla Romatoid Artrit multisistemik bir hastalik
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1). Romatoid Artrit anjiogenez ve inflamasyonun 6n planda
oldugu bir hastaliktir. Anjiogenez ile birlikte gelisen anormal damarlanmis sinoviyal doku,
pannus olarak isimlendirilir. Pannus dokusunun ortaya ¢ikmasina pekgok sitokin, interlokin
ve biiylime faktorii neden olmaktadir. Fakat henliz RA’da anjiogenezin molekiiler
mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Bununla beraber son ¢alismalar sinoviyal hipoksi
ile ortaya ¢ikan molekiiler yanitin hastalik patogenezinde rol oynadigini desteklemektedir.
Sinoviyal hipoksinin eklem patolojisini baslatan ana faktor oldugu diistiniilmektedir. Sadece
sinovyal inflamasyonda degil, belirgin artrit sathasinda da hipoksinin etkili oldugu

distiniilmektedir (2 -3).

Hipoksi sonucu, hiicresel metabolizma oksijenli solunumdan anaerobik bir enerji

elde etme yolu olan glikolize gecer. Hypoxia Inducible Factor Alpha (HIF-1 a) molekiilii ise

hiicresel yolaklar1 etkinlestirerek anoksik ortama adaptasyonu uyarir. HIF-1a, PAS (PER-

ARNT-SIM) grubundandir ve Helix-Loop-Helix (HLH) yapisinin iki protein alt birimini
icerir. Bunlar, oksijenle diizeyi ayarlanan alfa alt birimi ve beta alt birimidir. Alfa alt
biriminin transkripsiyonu ve translasyonu devamlidir ve bu protein alt biriminin stabilitesi
oksijen konsantrasyonuna baghdir. Oysa beta alt biriminin transkripsiyonu oksijenden
bagimsizdir. Alfa alt birimi hipoksi cevabiyla, ¢ok sayida genin transkripsiyonunu saglar.
Bunlar arasinda Vasculer Endoteliel Growth Factor (VEGF), Insiilin benzeri Biiyiime
Faktorii-1 (IGF-1), Glukoz Transporter-1 (GLUT-1), Fosfogliserat Kinaz-1 (PGK-1),
Eritropoetin, Laktatdehidrogenaz (LDH), Transforme edici Biiylime Faktori (TGF-a),
sayllmaktadir. HIF-1 anjiogenez, eritropoez, glukoz metabolizmasi, hiicre proliferasyonu ve

apopitoza katkida bulunmaktadir ( 4-5).

Hipoksi sonucu ortayan c¢ikan ve ana gorevi yiiriiten faktor VEGF olarak
gorilmektedir. VEGF, damar gecirgenligini artirip, endotel hiicrelerinin proliferasyonunu

saglayarak eklem sisligi olusturur. Sonrasinda eklem hasarina giden siire¢ baslamis olur.



Onceki ¢alismalarda VEGF diizeyleri ile hastalik aktivasyon olgekleri, Eritrosit
Sedimantasyon Hizi (ESH) degeri, C-Reaktif Protein (CRP) diizeylerinin hastaligin erken ve

gec donemlerinde korelasyonun incelendigi az sayida ¢alisma mevcuttur (6).

Calismamizda degisik evredeki Romatoid Artrit hastalarinda doku hipoksisi ile
ortaya ciktigr gosterilen HIF-1 o molekiilii ve HIF-1 o araciligi ile uyarilan VEGF

molekiiliiniin; hastalik aktivite diizeyi, RA hastalar1 i¢cin 6zel hazirlanmis Yasam Kalite

Olgegi (RAQOL), Sedimantasyon, CRP diizeyleri ile korelasyonunu incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

Romatoid Artrit eklem ve eklem cevresi dokularda progresif hasara neden olan
sistemik inflamatuar bir hastaliktir. RA’nin etiyopatogenezinde, ¢evresel ve genetik faktorler
birlikte yer alir. Inflamasyon eklem sinovyumundan baslar ve zamanla sinovyumda pannus
dokusu meydana gelir. Hastalik kartilaj, kemik ve diger komsu dokular1 invaze ederek eklem
hasarina sebep olur. Buna bagli deformiteler olusur. Sonugta hastalarin fonksiyonelligi ve
yasam kalitesi olumsuz etkilenir (7). Tutulumu siklikla sinovyumda baslamasina ragmen
ekstraartikiiler bulgulart da sik goriilmektedir. Sistemik tutulum olarak 6zellikle
kardiyovaskuler tutulum mortaliteye sebep olur. Toplumda yaklasik %0.8-1 oraninda
goriilmekle birlikte iilkeler arasinda degisiklik gosterebilir. Cin’de bu oran %0.3 iken Kuzey
Amerika Kizilderililerinde %35 seviyelerine kadar ¢ikmaktadir. Hastaligin cinsiyet ve yas ile
iliskisi bilinmektedir. Romatoid Artrit terimi 1859’da Garrot tarafindan kullanilmustir.
1940’larda  Waaler ve Rose tarafindan Romatoid Faktor(RF)’tin tespiti ile RA’nin

patogenezinde otoimmiin bir koken oldugu ortaya ¢ikarilmigtir (8).

Hastalik en sik olarak genc erigskin (35-50) yaslarda tam1 almakla birlikte ileri
yaglarda da ortaya ¢ikabilmektedir. Ge¢ baslangicli RA olarak adlandirilan bu tipinde kadin

cinsiyet hakimiyeti azalmis olarak goriilmektedir.
2.1.1. Etiyoloji

Son yillarda yapilmis pek¢ok calismaya ragmen RA etiyopatogenezi tam olarak
aydinlatilamamis olup multifaktoriyel karmasik bir silireg olarak ilerlemektedir. Hastaligin
ortaya c¢ikmasinda genetik risk faktorleri, cinsiyet hormonal diizensizlik, immiin sistem
aktivasyonu, enfeksiyonlar, sigara ve diger c¢evresel degiskenlerin bir arada oldugu

distiniilmektedir.
2.1.1.1. Genetik

RA hastalarinin aileleri ile yapilan ¢aligmalar, genetik bir baglant1 olduguna isaret
etmektedir. Siddetli RA, otoantikor ve RF pozitifligi olan bireylerin birinci derecede
akrabalarinda topluma gore daha yiiksek oranda RA goriildiigii tespit edilmistir. Yapilan bir
caligmada tek yumurta ikizlerinden biri RA tanis1 almissa, digerinde RA gelisme riski 8 kat



daha yiiksek oranda bulunmustur. Cift yumurta ikizlerinde hastaliktan etkilenmemis ikiz i¢in

2-4 kat arasinda artmuis rolatif risk bulunmustur (9).

Romatoid Artrit gelisiminde bircok gen grubundaki o©zel degisiklikler tespit
edilmekle birlikte Major Histocompatibility Complex (MHC) ve T hiicre aktivitesinde bir¢ok

sitokin ve bazi1 yolaklardaki gen degisiklikleri sorumludur. MHC genleri iki grupta incelenir.

MHC smif 1; tiim hiicrelerde bulunmakta olup, Naturel Killer (NK) hiicrelerine bazi
yanitlar1 ileterek yabanci hiicre gibi goriinmesini engellenmektedir. Hiicrenin viral
enfeksiyon, hiicresel atipi gibi durumlarla antijenik yapisinda ortaya ¢ikan degisiklikler;
NK’larmn aldig1 inhibitor sinyali ortmekte ve bu hiicreler immiin sistem tarafindan yabanci

algilanip yok edilmektedirler.

MHC sinif 2; makrofaj ve dendritik hiicre gibi fagositik hiicreler tarafindan eksprese
edilip, fagosite edilmis yabanci molekiillerin (antijen) CD4+ T lenfositlere sunulmasinda
gorevlidir. HLA DR, DQ, DP olmak iizere ii¢ tipi vardir. RA patogenezinde en 6nemli rol
oynayan MHC sinif 2 genleri HLA-DR’lerdir.

HLA-DRBI1, RA i¢in major genetik yatkinlik olarak tespit edilen gen lokiistidiir.
DRB1*04:01 ve DRB1*04:04, HLA DR4’iin ise beyaz irktaki genetik yatkinliga yol actigi

distiniilmektedir.

Bazi calismalarda, beyaz irkta DRB1*04 alleli tespit edilmeyen hastalarda DRB1*01
ve DRBI1*10 ile de serolojik yatkinlik ortaya ¢iktigi gosterilmistir. RA ile iligkisi olan bu
allellerin, biiyilkk oranda benzer aminoasit dizilimine sahip oldugu gosterilmistir. HLA-
DRBI1’in beta halkasindaki 70-74. siralardaki ortak aminoasit dizisine ‘Ortak Epitop (Shared
Epitope) adi verilir (10). Bu gen dizisini tagiyan kisilerde RA gelisim riskinin arttigi,
hastaligin daha agresif seyrettigi ve ekstraartikiiler tutulumun daha sik oldugu goriilmiistiir.

Anti-CCP pozitifligi ile de yakin iliskisi oldugu diisiintilmektedir (11).

Bazi HLA-DRBI allellerinin RA ile iliskili oldugu, bazi allellerin ise koruyucu rol
oynadig1 diigiiniilmektedir. 70. aminoasit diziliminde aspartik asit ile glutamin-arjinin tagiyan
allellerin RA gelisiminde dnleyici oldugu gosterilmistir. Ayrica bir metaanaliz ¢aligmasinda,

HLA-DRB1*13:01’in koruyucu 6zellikte oldugu gosterilmistir (12).



HLA dis1 gen gruplarinin da RA gelisimine etkisi oldugu diistiniilmektedir. Bircok
gen ekspresyonu goriilmekle birlikte Peptidil Arjinin Deaminaz (PAD) ve Protein Tirozin
Fosfataz Non-reseptér Tip 11 (PTPN11) genlerinin kodladig1 T-hiicre sinyalizasyon fosfataz

genlerindeki polimorfizmlerin hastalik gelisim riskini artirdig1 gérilmiistiir.

PTPN22 geninde meydana gelen degisikligin pekg¢ok otoimmiin hastalik gelisiminde
etkili oldugu gibi RA gelisimine de katki sagladig1 goriilmektedir. PTPN22, bu etkisini T ve

B lenfositlerin immiin regiilasyonunda rol oynayarak gergeklestirmektedir.

Signal Transducer and Activator of Transcription 4 (STAT4) geni ise 1L-23, 1L-12
gibi sitokinlerin kodlanmasinda goérev almaktadir. STAT4 yapisinin olast varyant allel
durumunda bu sitokinlerin ¢alismasinda bozulma meydana gelmektedir. Bunlara ek olarak
Tumor Necrosis Factor Alpha-Induced Protein 3 (TNFAIP3), Protein-Arginine Deiminase
Type-4 (PADI-4), Cytotoxic T Lymphocyte Protein 4 (CTLA-4) genlerinin RA gelisimi ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (13).

2.1.1.2. Cevresel Etmenler

Tek yumurta ikizlerinde yapilan ¢alismalarda genlerin hastaligin patogenezinde tek
sorumlu olmadigimi gostermistir. Bir¢cok ¢evresel faktoriin hastalik patogenezinde rol oynadigi
caligmalarda gosterilmistir. Bu faktorlerin etkilerini dogal immiinitenin siirekli aktivasyonuna
neden olarak gosterdigi diisiiniilmektedir. Cevresel etkenler arasinda en iyi tanimlananlardan
biri sigaradir. Sigara, alveolar makrofajlardaki PAD ekspresyonunu artirir ve bdylece arjininin
sitriiline doniistimiine aracilik eder, antijenik bir yap1 kazandirir. Bu antijenik molekiillere
uzun siireli maruziyet anti-Siklik Sitriiline Peptid (anti-CCP) antikorlarinin olusumuna neden
olur ve hastaligin olusumuna zemin hazirlar. Ortak epitop tasiyan kisilerde, immiin sistem
aktivasyonuna yatkinliklar1 nedeni ile PTPN 22 risk allelleri sebebiyle otoimmiin hastalik
riski artmistir. Bunun {izerine sigara i¢imi eklendiginde, RA gelisim riskinin daha da arttig
gosterilmistir. Benzer mukozal uyarim etki mekanizmasit periodontal hastaliklarda da
mevcuttur. Porphyromonas gingivalis de PAD ekspresyonuna ve dolayisiyla anti-CCP
yapisinin olugsmasina neden olur. Ebstein-Barr Virus (EBV), Parvovirus B19 ve diger bazi
infeksiy6z ajanlarin, RA ile iligkisinin arastirildigi caligmalarda; bu viriislere karsi hasta

serumlarinda, kontrol gruplarina kiyasla daha yiiksek oranda antikor tespit edilmistir (14,15).



Beslenme ve viicut agirligi ile RA iliskisini arastiran gesitli ¢aligmalar mevcuttur.
Artmis Viicut Kitle indeksi (VKIi)nin adipoz dokudaki immiinmodiilator etkisi sebebiyle
immiin sistemi aktive edebilecegi ve RA patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.
Kahve tiiketiminin RA patogenezinde pozitif, alkoliin ise negatif yonde etki edebilecegi
sOylenmigtir. Fakat bu konuda daha biiyiikk Orneklemde c¢aligmalar yapilmasi gerektigi

vurgulanmstir (13).
2.1.1.3. Mikrobiyota

Mikrobiyota, insan intestinal sistemindeki bakteri florasi seklinde tanimlanir. Pekgok
romatizmal hastalikla ilgili yapilan caligmalarda, mikrobiyota degisikligi ile ilgili sonuglar
bulunmustur. Bu ¢aligmalar, bagirsak disbiyozu sonucu olusan inflamatuar yanitin, otoimmiin

hastalik patogenezinde etkili olabilecegini desteklemektedir.

Romatoid Artrit’li hastalarda yapilmis bazi calismalarda normal popiilasyondan
farkli olarak mikrobiyota degisiklikleri tespit edilmis ve tedavi sonras1 hastalik remisyonu ile

olumlu degisiklikler oldugu goriilmiistiir (16, 17).
2.1.1.4. Cinsiyet ve Hormonlar

Romatoid Artrit, kadinlarda erkeklere gore yaklasik 3 kat daha sik goriilmektedir. Bu
durum cinsiyet hormonlar1 ve iireme faktorlerinin RA gelisimi ve hastalik aktivitesi lizerine
etkisi oldugunu diistindiirmektedir. Ayrica hormonlar, T hiicre tiplerinin dengesini de
etkileyebilmektedir. Hormonlarn hastalik {izerine etkisini degerlendirmek amagli yapilan
caligmalarda hormonal igerikli (6strojen) oral kontraseptif kullaniminin hastalik riskini
azalttigin1 gosteren sonuglar mevcuttur (18). Bunun yanisira yapilan pekgok c¢alismada
gebelik sirasinda, RA’nin yiiksek oranda remisyona girdigi gozlenmistir. Bu durum net
aciklanamadigi gibi bazi teoriler iizerinde durulmaktadir. Birinci teori plasentadan gebeligin
erken safhasinda sekresyonu olan Transforming Growth Factor B (TGF-B), Alfa Feto Protein
(AFP), IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin hastalik akvitesini baskilar sekilde etki
gdstermesidir. Ikinci bir teori ise; plasentadan salmnip kortikotropin salgisini uyaran
hormonun, fetiisiin bobrekiistii bezinden dehidroepiandrosteron salgisini uyarip, plasental
Ostrojen ve progesteron miktarini artirarak T Helper 1 yolag aktivitesinin T Helper 2 yoniine

kaymasi oldugu diisiintilmektedir (13).



2.1.1.5. Otoantikorlar

Romatoid Artrit patogenezinde otoimmunitenin rolii 1950’11 yillarda Kunkel ve ark.
tarafindan yapilan ¢aligmalarda, kanda immiinglobulin(Ig) G’nin Fc parcasina kars1 gelismis
olan otoantikorlarin tespit edilmesi ile ortaya ¢ikmistir. ilk olarak RF gosterilmis olup en sik
olarak IgM izotipinde olmakla birlikte IgG ve IgA tipi RF hasta serumlarindan siklikla izole
edilmektedir. RA klinigininden yillar 6nce RF otoantikorlar1 ortaya g¢ikmaktadir. Artrit
Oykiisli olmayan hastalarin sinoviyal biyopsilerinde romatoid sinovitin histolojik goriiniimii
saptanabilir. Hastaligin erken doneminde bazi hastalar RA i¢in “seronegatif” iken, daha sonra
“seropozitif” hale doniisebilir, bu duruma serokonversiyon denir ve siklikla hastalik seyrinin
ilk yilinda olur. Toplumda RA gelismeksizin %3-5 RF pozitifligine rastlanabilir. Genel

popiilasyonda kadin ve erkeklerde seropozitiflik orani yaklasik aynidir.
2.1.2. Histopatoloji

Sinoviyal doku RA’da hedef halinde olup, sinovyanin intimal yiiziinde makrofaj ve
fibroblast hiicreleri bulunur. Subintimal bolgede ise agirlikli hiicre olarak T ve B lenfositler
bulunur. T hiicrelerininin ¢gogunlugunu CD4+ T hiicreleri olusturur. Antijen sunucu hiicreler
tarafindan uyarilan T hiicreleri inflamatuar sitokin ve otoantikor yapimini stimiile eder.
Otoantikorlar sinoviyal dokudaki antijenlerle birleserek antijen antikor kompleksini olusturur.
Olusan immiin kompleksin kompleman sistemini uyarmasiyla ortamda kemotaktik faktor
salinimi1 olur. Sonrasinda anjiogenez tetiklenir ve sinoviyal hiperplazi ortaya ¢ikar. Olugan bu
hipertofik sinovyum yapisina “’Pannus’’ adi verilir. Olusan bu doku subkondral kemik

bolgesinde, kikirdakta, tendon kiliflarinda hasar olusturur.

Dolasimdan gelen inflamatuar sitokinler sinovyumdaki hiicre retansiyonunu yansitir.
Polimorfoniikleer 16kositlerden zengin hale gelen sinovyal sivi, eklem sisligi ve agrisina yol
acar. Bu siv1 igerisinde yer alan pannus yikim irlinleri (matriks metalloproteinazlari,
prostoglandinler), sitokin, osteoklast, fibroblast ve diger aktif makrofajlar1 uyararak kikirdak

ve kemik harabiyetine neden olur (8).

T ve B Lenfositler, monosit/makrofajlar ve dendritik hiicrelerin  immiin
etkilesimlerinin bir sonucu olarak, inflamatuar hiicrelerin dolagimdan gecisi ve sinovyal hiicre

hiperplazisi sonucu kondrositlerde iiretilen proinflamatuar sitokinlerin upregiilasyonu ile



sonuclanir. Matriks Metalloproteinaz (MMP) ve A Disintegrin and Metalloproteinase with
Thrombospondin motifs (ADAMTS) aktivasyonu ve kikirdagi pargalayan enzimlerin
upregiilasyonu ortaya cikar. Kemokinler, Nitrik Oksit (NO) ve Prostaglandinler (PG) de
inflamasyon ve doku katabolizmasina katkida bulunur. Sekil 1‘de RA eklem tutulumunda

TNF, TGF, IF, Treg, Th Lenfositler ve diger sitokinlerin iliskisi sematize edilmistir.
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Sekil 1. Romatoid artrit sinovyumunda kondrositlerlerdeki inflamasyon yolagi ve olusan

pannus yapist (19)
2.1.3. Romatoid Artrit’te Hipoksi

Hipoksi pekcok hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir. Ozellikle hiperplazinin
meydana geldigi hastaliklarda hiicresel metabolizma igin yeterli oksijen saglanamaz. RA’da
sinovyal doku inflame hale gelir ve normalde 1-2 hiicre katmani kalinligindaki doku
proliferasyona ugrar. Sinovyal dokuda artan fibroblast, monosit ve diger hiicrelerdeki artis
RA sinovyumunda oksijen ihtiyacinin artmasina yol agar. Dolasimdan saglanan oksijen artmis

hiicre popiilasyonuna gorece olarak az gelir ve hipoksik bir ortam meydana gelmis olur.



Olesen K. ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, RA'l1 hastalardan alinan eklem
stvilarinin normal dokuya gore diisiik oksijen seviyesi ile karakterize oldugu rapor edilmistir.
Bu calismada, son derece hassas mikroelektrotlar kullanarak, RA'li hastalarda sinovyal
dokunun hipoksik oldugu, Parsiyel Oksijen Basinci (ppO2) 'min RA'll hastalarda saglikli
kisilere gore % 9-12 oraninda daha diisiik tespit edildigi goriilmiistiir (20).

Romatoid Artrit’te hipoksi ve anjiyogenez mekanizmasinda adaptif yanitin ana

diizenleyicisi hipoksi ve HIF-1 o’ dir. Oksijen seviyesindeki degisikliklerle HIF sinyalinin

aktivasyonu gen ifadesinde anlamli degisikliklere yol acar. Metabolizma, pH regiilasyonu,
eritropoez (Ozellikle eritropoietin {iretimi), anjiyogenez ve apoptoz; hiicrelerin ve dokularin
hipoksik kosullara uyum saglamasini saglar. HIF 1 eritropoietinin indiiksiyonuna yol agsa da
hedef genler arasinda GLUTI, Gliseraldehit-3-Fosfat Dehidrojenaz ve VEGF bulunur.
Anjiyogenez, hipoksiye verilen en énemli yanitlardan biridir. VEGF'nin indiiksiyonu ve diger
anjiyogenik faktorler (anjiyopoietinler ve SDF1 gibi) hipoksik ortamda vaskiilarizasyonu

saglamada 6nemlidir.

Heterodimerik bir transkripsiyon faktorii olan HIF, HIF-a, (hipoksiye duyarl) ve

HIF-B (niikleusta eksprese edilir) olmak tizere iki gruptur.

Hipoksi sonucu, HIF molekiilii iletimde gorev alir. HIF in uyarilmasi, proanjiogenik
faktorlerin iiretilmesini saglar. Boylece vaskiilarizasyon olusur. Oksijen ve diger metabolik
ithtiyaclar saglanir. Hiicreler hipoksiyle karsilastiginda, HIF-a stabilize hale gecer ve niikleus

icinde HIF-B ile birlesip aktif HIF yapisin1 olusturur.

Normooksik ortamda HIF-1 a proteini, PHD (prolyl hydroxylase domain protein) ve
FIHI (HIF-la inhibitér) tarafindan hidroksillenir. Bu da HIF-a transkripsiyonel

inaktivasyonunu saglar. Oksijen seviyeleri azaldiginda HIF hidroksilaz enzimlerinin aktivitesi
azalir, HIF-1 o'nin stabilize olmasina, HIF-1 [ ile dimerlesmesine, cekirdege yer

degistirmesine, p300 gibi yardimci aktivatorleri baglamasina ve genlerin transkripsiyonunu
baslatmasina izin verir. Hypoxia-Response Elements (HRE); normoksik kosullar altinda
Inhibitor of NFxB kinase subunit p (IKK2) 'y1 hidroksile ederek inhibe etmesi gereken Prolyl
Hydroxylase Domain Protein (PHD) yoluyla NFxB molekiiliinii inaktive etmis olur. Hipoksik

kosullar altinda, IKK2'min depresyonu, IkBamin fosforilasyonuna ve bozulmasina yol agarak



NFkB'nin aktivasyonuna izin verir. FIH1, IkBa {zerindeki etkiler yoluyla NFxB'yi
diizenleyebilir ancak hidroksilasyonun etkileri tam olarak bilinmemektedir. Her iki yol da
anjiyogenez ve inflamasyon ile ilgili bir dizi faktoriin aktivasyonuna yol agar. NFxB'yi aktive
eden sitokinler ve TLR (Toll-like receptor)'ler, ya PHD blokaji yoluyla ya da heniiz
bilinmeyen bir yol araciligiyla HIF aktivasyonuna da yol agabilir (21). Sekil 2 ’de NF«xB

kaskadi1 ve HIF yolu arasindaki potansiyel etkilesimler sematize edilmistir.
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Sekil 2. NF«B kaskadi ve HIF yolu arasindaki etkilesim (21)
2.1.3.1. HIF-1 Alfa

Iki farkli HIF alt birimi tanimlanmistir. HIF o ve HIF-B olarak bilinmektedir. HIF a
da kendi i¢inde HIF-1a, HIF-2a olarak iki gruba ayrilir. Hipoksiye transkripsiyonel yanitlarin
aracilar olarak. HIF-1a ve HIF-2a bir dizi benzerligi paylasir ve bu a-alt birimlerinin her ikisi
de HRE ve FIH1 tarafindan benzer sekilde degistirilir. Farkli hiicre tiplerinde farkli biyolojik
rollere sahip HIF gruplari mevcuttur. HIF-1 a‘nin neredeyse tiim dokularda eksprese edildigi
goriilmiistiir. HIF-2 a doku spesifik goriiniirken, 6zellikle yetiskin akciger, kalp, bobrek ve

karacigerde eksprese edilir.
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Tiim hiicreler tarafindan ifade edilen genlerin biiyiik cogunlugu HIF-1a'ya bagimli
regiile edilir. HIF-2 a ise yaklasik %13 lik kismi diizenler. Baska bir ¢alisma, HIF-1a'nin

arastirilan tiim HIF bagimli genlerin %80'inden fazlasini regiile ettigini géstermistir (22).

Sasirtici bir sekilde, bazi bulgular bu “’a‘’alt birimlerinin baz1 hastaliklarda tamamen
zit rollere sahip oldugunu gostermektedir. Bobrek tiimoérlerlerinde, HIF-1a’nin
antitimorojenik oldugu 6ne siiriilmiistiir, oysa HIF-2 o’nin protiimorojenik oldugunu ifade

eden ¢alismalar mevcuttur (23).

Hiicresel metabolizma ve oksijenin korunmasi homeostaz i¢in temel bir ilkedir.
Romatoid Artrit 6zelinde bozulmus olan homeostaz, hipoksik bir mikro ¢evre, sinovyumda
bulunan transkripsiyon faktorii olan HIF 1’1 uyarir. Bu uyar1 hiicrelerin enerji liretmek i¢in
anaerobik metabolizmay1 kullanmasini, hayatta kalma ve oksijen temini i¢in gerekli
anjiyogenezi uyaran genlerin ekspresyonunu diizenlemektedir. Biiyliime faktorleri, hipoksi,
birgok eksojen faktdr, Akt ve mTOR dahil olmak iizere hiicre i¢i sinyal yollarini aktive eder.
Ayrica, Hsp90 gibi kofaktorler ve p300/CBP, HIF-1 protein aktivitesini etkiler. Histon
deasetilaz (HDAC) izoformlari, hem gen transkripsiyon aktivitesi seviyesinde hem de protein
seviyesinde HIF-1 aktivitesinde dnemli rol oynar. Sekil 3’te HIF-1 o aktivasyona yol acan

molekiiler yolak gosterilmistir.
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Sekil 3. HIF-1 a aktivasyonunda rol oynayan molekiiller (24)

Hipoksi sonucu heterodimerik transkripsiyon faktorii olan HIF-1, aktifleserek dimer
yapiya doniisiip DNA motifine baglanir. HRE, bir 5'-RCGTG-3' dizisi bdlgesini aktifleyerek
VEGF, EPO ve GLUTI gibi genis bir hedef gen yelpazesini uyarir.Bu sekilde, HIF-1'in
aktivasyonu anjiyogenezi uyarmis olur.Eritropoez, hiicre biiyiimesi, hiicre gocii ve glikolitik

hiicre metabolizmasina gegis baslamis olur.

Romatoid Artrit sinovyumu baskin olarak aktive edilmis T hiicreleri ve monosit veya
makrofajlar ile karakterizedir.Bu hiicrelerin bir kismi dokuda sentezlenmekle birlikte bir
kism1 da kandan dokuya infiltre olur. RA'da, MHC simf II alelleri ile genetik iliskinin g¢esitli
hayvan modellerindeki artrit ¢alismalarinda gosterilmesiyle, MHC I iliskili T hiicrelerinin
hastalik patogenezinde yer aldigi diisiiniilmektedir. Bu tiir hiicreler, damarlardaki oksijen
seviyelerinin %14-15 olan periferik kandaki dolagiminin yani sira, oksijen seviyesinin %0,5
‘e kadar diisebildigi lenfoid doku gibi daha hipoksik ortamlarda da bulunur. Naldini ve

arkadaglari, fitohemaglutinin ile uyarilan periferik kan mononiikleer hiicrelerinin hipoksik
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kosullar altinda (%2 ppO2) normoksik kosullara gore IL-2, IL-4 gibi sitokinlerin belirgin
sekilde fazla eksprese edildigini bildirmistir (25).

2.1.4. Romatoid Artritte Anjiogenez

Angiogenez yeni damar olusumu olarak isimlendirilmektedir ve fizyolojik siireclerde
onemli rol oynamaktadir. Inflamatuar ve neoplastik olaylarda patogenezde anjiogenezin
onemi biyiiktiir. Timorler direkt olarak vaskiilarizasyonu saglayan anjiogenik faktorleri
salgilarlar. RA’daki inflamatuar sinovyum lokalize bir timor gibi davranir. Tiimo6r dokusu ve
inflamatuar sinovyum arasindaki benzerlik metalloproteinaz enzim sekresyonu, yiiksek derece
hiicre proliferasyonu, dokulara invazyon, sinovyal fibroblastlar ve hizli hiicre biiyiimesidir.
Aralarindaki en biiylik fark ise pannus yapisindaki hiicrelerin uzak dokulara metastatik
yayllim yapmamasidir (26). Romatoid Artrit’te sinovyumun histolojik yapisinda hiperplazi,
mast hiicreleri, doku makrofajlari, plazma hiicreleri ve lenfosit infiltrasyonu sonucu
patogenezdeki en Onemli fibrovaskiiler graniilasyon dokusu olan pannus olusup bu siireg

eklem hasari ile sonuglanmaktadir. Pannus olusumunda anjiogenez énemli bir agsamadir.

Neovaskiilarizasyon bir¢cok ardistk adimda gerceklesen kompleks bir siirectir.
Dolasimdaki CD34+ hiicreler arasinda VEGF reseptorlerini tasiyan endotelyal kok hiicreler
mevcuttur. Anjiogenik molekiillerin endotelyal mediyatorleri aktive etmesiyle MMP ‘nin
tiretimi gerceklesir. Membran tipi MMP’ler endotelin ve interstisyumun bazal membranini
pargalayarak endotelin biiylimesini saglarlar. Bunlarin disinda anjiogenezle iligkili olan
MMP-1, MMP-2, MMP-9 tipi metalloproteaz enzimleri mevcuttur. MMP’lere ek olarak Serin
Proteazlar olarak bilinen Doku Plazminojen Aktivatorleri (TPA) de neovaskiilarizasyonda
gorev alirlar. Endotelyal hiicrelerin gocii kapiller tomurcuklanmaya yol agar. Tomurcugun
ortasindaki hiicreler mitoz boliinmeye ugrarken kenardaki hiicreler sadece gog¢ eder. Bu olay
sonucunda tomurcuk iginde liimen yapisi olusur. Iki tomurcugun anastomozu sonucu kapiller
halkalar olusur ve sonrasinda yeni bir bazal membran sentezlenir. Devam eden endotelyal

migrasyonla ileri jenerasyon yeni damarlar gelisir.
2.1.5. Anjiogenezde Rol Alan Sitokin ve Kemokinler

Proinflamatuvar sitokinler arasinda TNF-o, IL-1, IL-6, IL-8, IL-15, IL-18

anjiogenezde rol alir. Bu sitokinler RA’da sinoviyumda bol miktarda bulunmaktadir. ELR
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(Glutamyl-Leucyl-Arginyl) aminoasit motifi igeren C-X-C kemokinler sinovyumdaki
anjiogenezi stimiile etmektedir. Bu yapida yer alan IL-8 (CXCLS), Epitelyal Notrofil Aktive
Edici Protein-78 (ENA78-CXCL5), Biiyiime iliskili Onkojen-A (GROA-CXCL1), Bag
Dokusu Aktive Edici Protein-3 (CTAP-3-CXCL-6) basta olmak {izere bir¢ok kemokin RA’da

sinovyuma lokosit gecisinde gorev alir.

Kemokin reseptorleri arasinda yer alan CXCR2 endotelyal hiicreler tizerindeki ELR
motifi igeren anjiogenik CXC kemokinler i¢in en dnemli reseptordiir. CXCR2; IL-8, ENA-78,
GROA i¢in 6nemli bir reseptordiir. RA ile ilgili olarak anjiogenezde CXCR2 ve MMP-1
etkilesimlerinden de s6z edilmektedir (26).

2.1.6. Anjiogenezde Ekstraseliiler Matriks ve Hiicre Adhezyon Molekiilleri

Fibronektin, Laminin, Tip 1 Kollajen, Vitronektin, Tenaskin, Trombospondin,
Proteoglikanlar ve diger bircok matriks komponentleri anjiogenezde, endotelyal hiicre

migrasyonunda rol oynarlar.

Hiicre adhezyon molekiilleri endotel hiicreleri ve matriks komponentlerine 16kosit
adhezyonunda rol oynarlar. Bu molekiiller sinovyal anjiogenezin yani sira RA sinovyumuna
16kosit gogiinde de 6nemli rol oynarlar. Endotel hiicre yiizeyinde yer alan adhezyon
reseptorleri arasinda Integrin, E-selektin, L-selektin, CD34 Ligand, Vaskiiler Hiicre
Adhezyon Molekiili-1 (VCAM-1), Platelet Endotelyal Hiicre Adhezyon Molekiilii-1
(PECAM-1) ve sinovyal anjiogenez sirasinda hiicresel adhezyona eslik eden endoglin
(CD105) yer alir (26).Sekil-4’te eklem iginde olgunlasmamis ve olgun kan damarlari,

inflamatuar hiicrelerinin sinovyal membrana goc¢ii sematize edilmistir

14



Leukocyte infiltration Dendritic cell

and activation ©
\

% 04

E Macrophage

- o®
6 © ©
V
[secretion of proinflammatory mediators|

J Fibroblast B e ow
Synovial w derived
yperplasia %O haematopoietic
O<> progenitors

m J Osteoclast l

Osteoclast i

steoclastogenesis Q X m @

@ m@ Osteoclast
progenitor

Sekil 4. Romatoid Artrit’ten etkilenmis eklemin artroskopi ile dogrudan goriintiilenmesi (27)

2.1.7. Sinoviyal Anjiogenezin Regiilasyonu

Romatoid Artrit’li sinovyumda anjiogenezin devami i¢in geri bildirim veren
mekanizmalar vardir. Ornegin MMP molekiilleri, doku inhibitorleri (TIMP) tarafindan negatif
feedback verilerek inhibe edilir. Anjiostatik molekiiller arasinda IL-4, IL-12, Interferon-alfa
gibi molekiiller bulunur. Bu molekiiller, anjiyogenik sitokinlerin salinimini inhibe ederek

anjiyostatik etki gosterirler.

Normal kikirdak dokusu avaskiiler yapidadir. Fakat inflamasyonla birlikte yeni
olusan damarlanma kikirdagi invaze eder ve eklem hasarim1 ortaya c¢ikarir. Pannus-
anjiogenez-kikirdak hasar1 i¢ i¢ce gegmis bir siirectir. Bununla birlikte RA’da anjiogenez

gelisimi iizerine pekcok caligma olmasina ragmen mekanizmasi tam olarak agiklanamamastir.
2.1.7.1. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor (VEGF)

Ferrara N. ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, VEGF izoformlarinin dokulara

spesifik oldugu, vaskiilarizasyon ve tiimor anjiogenezinde rol oynadiklar1 gostermistir (28).
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VEGF‘in embriyonel gelisim asamasinda fizyolojik yeni damar olusumu, yara iyilesmesi,
ovulasyon, menstriiel siklus, kan basinci regiilasyonu ve gebelik siireci gibi pek¢ok olayda
anjiogenez kontroliinde Onemli rolii vardir. Ayrica Diyabetik Retinopati, Tlmorler,
Psoriyazis, Makula Dejenerasyonu gibi patolojik anjiogenez olan durumlarda da VEGF gen

ekspresyonunda artis oldugu bilinmektedir.

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor ilk olarak tiimor caligsmalarinda permeabilite
faktorii olarak tespit edilmistir. Daha sonra endotel hiicre proliferasyonu ve anjiogenezde
onemli rol oynayan molekiillerden oldugu goriilmiistiir. Bu grup protein endotel hiicre
proliferasyonu ve hiicre gociinii saglayarak yeni damar olusumuna zemin hazirlamaktadir.
VEGF, Nitrik Oksit (NO) salinimuni uyararak vazodilatasyonu saglamaktadir. Ayrica VEGF
monosit, makrofaj gibi hiicreler i¢cin kemotaktik uyar1 saglamaktadir. VEGF ailesinin 7 iiyesi
bulunmakta olup VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F ve PGF olarak
adlandirilir. Tiim tiplerinde ayn1 homolog domainleri bulunmaktadir. VEGF'nin santral
bolgesinde sistin diigimii yapis1 bulunur. Anti paralel B-tabakali monomerler birlesip dimerik

VEGF yapisini olusturur.

Insanda, anjiyogenez icin asil &nemli olamn VEGF-A izoformlar1 oldugu
belirtilmistir. Sekil 5’te VEGF-A proteininin yapis1 gosterilmistir. VEGF-A'nin insanda 7
homodimerik izoform olarak bulundugu bilinmektedir. Bunlar aminoasit sayilarma gore
isimlendirilmistir. VEGF geni 4. Kromozomun kisa kolunda kodlanmaktadir. VEGF
sentezinden sorumlu genin 8 ekzon bdlgesi bulunmakta olup; bunlarin farkli birlesimleriyle
VEGF izoformlar ortaya ¢ikmaktadir. Farkli izoformlar farkli afinitelere ve dolasim iginde
farkli ¢oziiniirlik degerine sahiptir. Bu molekiiller farkli morfolojik ve biyolojik 6zelliklere

sahip olup tirozin kinaz reseptorlerini uyararak etki gosterirler.

VEGF/VEGFR iliskisi, anjiogenez siirecinde kilit bir basamaktir. VEGF, endotelyal
hiicrelerin olusup ¢ogalmasi i¢in ana faktdrlerden biridir. Endotelyal hiicreler Bel-2 ve Al
gibi apoptoz Onleyici proteinlerin ekspresyonunu uyarmaktadir. VEGFR-1 ve VEGFR-2
endotel hiicrelerinde eksprese edilip VEGF’nin bu reseptorlere baglanmasi reseptorleri
aktiflestirerek sinyal iletimini saglar. Endotelyal hiicre ¢ogalmasi, hiicre gocii ve vaskiiler

gecirgenlik artisin1 major olarak VEGFR-2 iizerinden gerceklestirir (29).
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Sekil-5’te VEGF geninin pro-anti anjiogenik varyantlar1 ve artrit modellerinde

hipoksi ile tetiklenen anjiogenezde en etkili molekiil olan VEGF A proteininin yapisi

gosterilmistir.
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Sekil 5. VEGF A molekiiliiniin protein yapist (30)

2.1.7.2. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Reseptorleri

VEGFR 1, 2 ve 3 olmak {lizere ii¢ farkli VEGF reseptor tipi mevcuttur.Bunun
yanisira Noropilin 1-2 ve Heparan Siilfat’in da VEGF baglayic1 6zellige sahiptir. VEGF
reseptorleri tirozin kinaz aktivitesi ve immiinoglobulin benzeri 'domain' yapisina sahiptir ve

bir adet de transmembran bolgesi mevcuttur.

VEGFR-1 (flt-1): VEGFR-1" in endotel hiicreleri lizerine net etkisi bilinmemektedir
ve tirozin kinaz aktivitesi zayiftir. Endotel hiicre bdliinmesini erken fazda kontrol ettigi
distiniilmektedir. VEGF-A 165" in baglanmasi ile mononiikleer fagositer hiicreler ve
polimorfoniikleer hiicreler subendotelyal bolgeye tasinmaya baglar. VEGFR-1 VEGF-B'ye de

baglanma yetenegine sahiptir, baglanma sonucunda PAI (Plasminogen Activator Inhibitor) ve
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uPA (Prokinase Tipi Plazminojen Activator) faktorlerinin ekspresyonu artmaktadir.

Boylelikle ekstraselliiler matriks gii¢lii proteolitik etkiden korunabilmektedir.

VEGFR-2 (KDR flk-1): VEGFR-2’nin mitogenez ve vaskuler gecirgenlik artisinda
daha fazla role sahip oldugu diisiiniilmektedir. VEGF-A, B, C, D, E’nin bu reseptore
baglanmasi reseptor aktivasyonuyla endotel hiicrelerinde mitoz bdliinme, dokuya migrasyon
ve vaskiiler gecirgenlik artisina yol agar. Bu sonuglara Plazminojen Aktivasyon Faktorii
(PAF) salmimmiin da desteginin oldugu diisiiniilmektedir. PAF sadece adezyon molekiili
degildir; ayn1 zamanda in vitro ¢aligmalarda PAF salinimi, makrofaj, FGF ve inflamatuvar

proteinler gibi anjiyogenik etkili molekiillerin salinimini da uyarmaktadir.

VEGFR-3 (flt-4): VEGFR-1 ve 2'den farkli yapida bir reseptordiir. Reseptoriin
ekstraseliiler kismi yikima ugrayarak VEGFR-3, VEGF-C, VEGF-D'yi baglamaktadir.

Lenfatik damar yapisinin gelismesinde rol aldig1 diisiiniilmektedir.

Noropilin-1: Bir ko-reseptdr gibi etkilidir. Noropilin, VEGFR-2 ile VEGF-A165'1 de
baglarsa aktivitesinin yaklagik 2.5 kat hizlandig1 goriilmiistiir.

2.1.7.3. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor ve Reseptorlerinin Biyolojisi

VEGF-A, Bcl-2 ve Al genleri lizerinden apoptoz 6nleyici etkiye sahiptir. VEGF A
geni, 6.Kromozom kisa kolundaki 6p21.3 bolgesinde bulunur. PSORS1 lokiisii ve yapisal
olarak 8 ekzon ve 7 introndan meydana gelir. VEGF A geninin ekzon splicing mekanizmasi
ile degisik sayida aminoasitten meydana gelen izoformlar1 mevcuttur. Yapilan ¢aligmalarda
pro-anjiogenik Ozelligi olan 7 farkli splice varyant, anti-anjiogenik etkili 5 farkli splice
varyant bulunmustur. VEGF A 165 varyant1 caligmalarda en sik goriilen varyanttir. VEGF A
tiim izoformlarinda ortak sinyal dizisi, VEGFR-1 ve VEGFR-2 reseptorleri i¢in baglanma
bolgesi, dimerizasyon bolgesi bulunmaktadir. Proteinin karboksi terminal bdlgesinde bulunan
6 aminoasitlik dizi ise VEGF-A’nin anjiogenik 6zelliklerinin olusmasini belirleyen bolgedir.
Bu bolge ekzonda 8a bolgesi bulunuyorsa pro-anjiogenik etkinlik, ekzon 8b bdlgesi
bulunuyorsa anti-anjiogenik etkinlik gosterir. VEGF A temel etkinligini, VEGFR-1 ve
VEGFR-2 reseptorlerine etki ederek gostermektedir (28).

VEGF B geni 11q13 lokusunda yerlesen VEGF B-167 ve VEGF B-186 olarak iki

izoformu bulunan bir proteindir. VEGF B’nin inflamatuar siire¢te anjiogenezde rol aldigim
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diistindiirmektedir. VEGF C (4q34.3), VEGF D (Xp22.2) genleri ile ekprese edilen VEGF C
ve VEGF D molekiilleri VEGFR-2 ve VEGFR-3 reseptorleri iizerinden lenfanjiogenezde rol
almaktadir (31).

VEGF'nin reseptére baglanmasi ile VEGFR'lerin dimerizasyonunu saglamaktadir.
(VEGFR-1/VEGFR- 1, VEGFR-1/VEGFR-2, VEGFR-2/VEGFR-2). Bu reseptorlere hedef
molekiillerin baglanmas1 farkli tirozin rezidiilerinin otofosforillenmesine ve hiicre i¢inde
sekonder haberci kaskadlarinin aktiflesmesine ve VEGF molekiiliiniin hiicredeki etkilerinin
ortaya ¢ikmasina olanak saglamaktadir. Tyr951"' molekiiliiniin otofosforillenmesi VEGFR
iligkili protein (VRAP), Tyr-1175'in de otofosforillenmesi Fosfolipaz C i¢in baglanma noktasi
ortaya ¢ikartir. Inozitol 3 fosfata (I3P), Fosfatidil Inozitol 2 Fosfat (PI2P), Diagil Gliserol
(DAG) molekiilleri pargalanir. Bu {iriinler Retikiikoendotelyal Sistem (RAS) aktivasyonu ve
endoplazmik retikulum(ER)’dan kalsiyum salinimi uyarilir, bu olay baz1 genlerin
transkripsiyonuyla sonug¢lanir. Olusan gen {irlinleri proliferasyonu uyarir, uyarilan VEGFR-1
protein kinaz aktivasyonu yapar, aktive protein kinaz Pi2P'nin PI3P'ye doniisiimiinii yapar.
Sonrasinda meydana gelen NO metabolitleri gegirgenlik artisina, aktin organizasyonu ve
endotel migrasyonuna yol acar. Olusan kaspaz aktivitesi sayesinde hiicre yasami uzar.
VEGFR-1 aktivitesinin baska bir sonucu da paksilini olusturup adhezyonu artirarak dokuya

hiicre migrasyonunu saglamaktir (32).

Homeostazinin saglanmasi ancak solunum, dolasim ve hematopoetik sistemlerin
uyum i¢inde c¢alismasi ile olabilir. Hizli biiyliyen ve rejenerasyona ugrayan dokulara
oksijenizasyon ve besin maddelerinin hizli gsekilde ulastirilmasi i¢in o bdlgede
vaskiilarizasyona ihtiya¢ duyulmaktadir. Boyle durumda VEGF 6nemli rol tagimaktadir.
Yapilan ¢alismalar VEGF sentezinin hipoksiyle ortaya ¢ikan HIF-1, VEGF geninin ¢ogaltict
sekans baglantistyla uyarildigini gostermistir. HIF-1 iki alt birimden meydana gelen (HIF-1 o
ve HIF-1 B) heterodimerik yapili molekiildiir. Oksijenin bol oldugu ortamda HIF-1 a
ubikinasyona ugrar ve bazi mekanizmalarla parcalanir. Ancak hipoksik ortamda HIF-1 o

kararli haldedir; gerekli komponentlerle birlesir ve VEGF sentezini baslatir (32).
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2.1.8. Klinik Bulgular

Romatoid Artrit, otoimmiin kdkenli kronik inflamatuar artritlerin en sik nedenidir.
Bir saatten uzun siireli, 6zellikle el eklemleri olmak {izere simetrik bi¢imde eklemlerde sabah
tutuklugu ile karekterizedir. Mevcut klinigi haftalar aylar icinde ortaya cikan sinsi bir
karakterdedir.

Romatoid artrit; baslica el, el bilegi, ayak bilegi, ayak, diz, dirsek ve omuz
eklemlerini tutan, simetrik poliartrit klinigi seklinde karsimiza ¢ikar. En sik olarak Proksimal
Interfalangeal Eklem (PIF) ve Metakarpofalangeal (MKF), el bilegi eklemleri etkilenir; Distal
Interfalangeal (DIF) eklemlerde ise hemen daima tutulum olmaz. Aksiyal tutulum daha nadir
olmakla birlikte siklikla servikal omurgayla seyretmektedir. Kalca tutulumu siklikla hastaligin

ilerleyen dénemlerinde ortaya ¢ikar ve kotli prognoz gostergesidir (33).

Tutulan eklemlere gore farkli klinikler ortaya ¢ikmaktadir.1987 yilinda tanimlanan
ARA Kiriterleri sonraki yillarda hastalifin erken fazda yakalanmasini zorlastirdigt
diistiniilerek, hastalara daha erken asamada uygun tedavi baslanip morbidite ve mortalitenin

azaltilmas1 amaciyla 2010 ACR/EULAR Siniflandirma Kriterleri gelistirilmistir (Tablo I).
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Tablo I. 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Tami Kriterleri

A Eklem tutulumu *
Tek biiyiik eklem **
2-10 biiyiik eklem
1-3 kiigiik eklem (+biiyiik eklem) ***
4-10 kiigiik eklem
>10 eklem (en az 1 kiigiik eklem)
B Seroloji Romatoid Faktor (RF) ve Anti-Citrullinated Protein Antikor (ACPA)
Negatif
Diisiik titrede + RF ve/ veya diisiik + ACPA (1)
Yiiksek titrede + RF ve/ veya yiiksek + ACPA (2) 3
C AKkut Faz Reaktanlari
Normal C reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) negatif 0
Anormal CRP/ anormal ESH 1
D Semptomlarin Siiresi
< 6 hafta 0
>6 hafta 1

N|W|IN = O

N (O

ACR, American College of Rheumatology; CRP, (C-reaktif protein) EULAR, (European League Against
Rheumatism);

RF, romatoid faktor; anti-CCP, anti siklik sitriiline peptid; ESH, eritrosit sedimentasyon hizi;. Kliniginde en az
bir eklemde baska bir durum ile agiklanamayan sinovit, (sislik) olan hastalar iizerinde tani kriterlerinin
uygulanmalidir.

6 veya daha yiiksek puan almasi durumunda Romatoid Artrit tanis1 koyulur.
* Klinikte eklem hassasiyeti veya sisligin varlig1 ya da goriintiileme yontemlerinde sinovit tespit edilmesi
** omugz, dirsek, diz, kalca, ve ayak bilegi eklemleri

**% proksimal interfalangeal, Metakarpofalangeal, 2-5. metatarsofalangeal eklemler, eklem ve el bilegi eklemi
bagparmak interfalangeal

1. Normalin iist sinirtyla, iist sinirinin 3 kati arasinda

2. Normalin tist sinirinin 3 kat ve tizeri fazlasi

2.1.8.1. Eklem Tutulumu
2.1.8.1.1. El- El Bilek Eklemleri

Romatoid Artrit’te Metakarpofalangeal (MKF) ve Proksimal interfalangeal (PIF)
eklem tutulumu biiyiik siklikta goriiliir. 2 ve 3. MKF eklemlerinin kismen daha sik tutuldugu

gorilmektedir.

Klinik muayenede eklemin lateral, volar, dorsal, medial yiizlerinden yapilan
palpasyonla hassasiyet degerlendirilip, el stkma testi ile MKF eklemleri degerlendirilmis olur.
Tekrarlayan fleksor tenosinovit sebebiyle tendonlari stabilize eden pulley sistemlerinde
olusan hasar, hastalarin tetik parmakla karsimiza ¢ikmasina yol acar. El-el bileginde, tendon

ve eklem hasar1 sonucu ortaya cikabilen diger patolojiler; bas parmak Z deformitesi, MKF
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eklemlerde subluksasyon, ulnar deviasyon, kugu boynu deformitesi ve diigme iligi
deformitesidir. El bilek eklemi de en sik tutulan eklemlerdendir. El bilek eklemi tutulumu ile
birlikte karpal kanal igerisinde median sinirin basi altinda kalmasiyla karpal tlinel sendromu
olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Hastaligin ilerleyen evrelerinde dorsal interossedz kaslarda
atrofi ve MKF eklemlerde kabalagsma ile el sirtinda ‘tepe vadi tepe’ goriiniimii adi verilen
deformite ortaya ¢ikabilir. Radioulnar ligamentin laksisitesinde artma sonucu; ulnar stiloid
cikintinin palpasyonla asag1 yonlii yer degistirmesi bulgusuna ise ‘piyano tusu isareti’ adi
verilir. Subkutan bolgede yerlesen, hastalik aktivitesi ile artis gosteren romatoid nodiiller en
sik cilt bulgusudur. El sirti ve el bilek ekleminin ekstensér yiizii romatoid nodiillerin sik

goriildiigi bolgelerdendir.
2.1.8.1.2. Dirsek Eklemi

Aktif hastalikta dirseklerde artritin yani sira, olekranon bursanin inflamasyonuna
bagl sislik goriilebilir. Ulnar sinirin humerusun medial epikondili ¢evresinde sikigsmasina
bagli ulnar tuzak noropati klinigi tespit edilebilir. Proksimal ulnanin ekstansor tarafi ve
olekranon romatoid nodiiliin sik tespit edildigi yerlerdir. Dirsekte aktif sinovite baglh veya ge¢

donemde ise fleksiyon kontraktiiriine bagh ekstansiyon kisitliligi gelisebilmektedir.
2.1.8.1.3. Omuz Eklemi

Ilerleyici ve siddetli hastalik durumunda tutulumu tespit edilmektedir. Eklem ¢evresi
tendon ve bursalarda inlamasyon da tabloya eklenmektedir. Rotator Cuff tendonlarinda riiptiir

gelismesi halinde omuz instabilitesi ve hareket kisitliligi ortaya ¢ikmaktadir.
2.1.8.1.4. Kalca Eklemi

Genellikle ileri evre ve siddetli hastalik aktivitesinde tutulum goriilmekte olup
kartilaj hasar1 nedeniyle hastanin yiirliylisii etkilenmektedir. RA nedeniyle uzun siireli
kullanilan steroid tedavisi femur basi avaskiiler nekrozu ile de iligskili bulunmustur. Kalga
eklemi cevresi bursalarin (iliopsoas, trokanterik, iskial bursa) inflamasyonu ortaya ¢ikan bir

diger tablodur.
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2.1.8.1.5. Diz Eklemi

Diz eklemi RA da sik tutulan eklemlerden biridir. Eklemin lateral ve medial araliginm
esit sekilde daraltmasi ile diz osteoartriti kliniginden ayrilir. Diz eklemi iginde toplanan

stvinin dizin posteromedialinde lokiile halde birikmesi ‘Baker Kisti’ olarak adlandirilir.
2.1.8.1.6. Ayak ve Ayak Bilegi Eklemleri

Ayagin on arki RA’nin alt ekstremitede sik ve erken tutulum bdlgeleridir.
Metatarsofalengeal (MTF) eklemler en sik tutulan kisimdir. MTF sikma testi ile hassasiyet
degerlendirilir. Tipki el-el bileginde oldugu gibi hastaligin ge¢ doneminde metatars kemik

baslarinda subluksasyon, ayak transvers ve longitudinal arklarinda bozulmalar goriilebilir.

MTF’lerdeki subluksasyon ve fleksor tendonlardaki artmis gerilim nedeniyle ¢ekig

parmak deformitesi ve halluks valgus ortaya cikabilir.
2.1.8.2. Eklem Dis1 Bulgular

Romatoid  Artrit  ekstraartikiiler ~ bulgular1  bircok organ tutulumu ile

seyredebilmektedir.
2.1.8.2.1. Cilt Tutulumu

Romatoid Artrit’in en sik ektraartikiiler bulgusu ve cilt tutulumu tipi romatoid nodiil
olarak bilinmektedir. Ciltte en sik iist ekstremite ekstensor yiizlerinde, dirsek gibi travmaya
stk maruz kalan yiizeylerde goriilmektedir. Cilt disinda ikinci siklikta akcigerlerde
saptanabilmektedir. Histolojik yapis1 lenfosit ve histiositlerden olusan graniilom seklindedir.
Ortasinda santral nekroz alan1 bulunur. Romatoid nodiiliin RF ve anti-CCP yiiksekligi, yliksek
hastalik aktivitesi, sigara i¢ilmesi ve HLA DRBI1*0401 homozigot pozitifligi ile iligkili
olabilecegi diisliniilmektedir (34).

Romatoid Vaskiilit RA’nin nadir komplikasyonlarindan biridir ve genellikle geg
hastalik doneminde ortaya ¢ikar. Genellikle cilt tutulumu ile ortaya c¢ikar ve petesi, purpura

periungual enfarktiis (Bywater lezyonlari) gibi klinik bulgular saptanabilmektedir.
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Orta biiytikliikteki damar tutulumu ile alt ekstremitede derin {ilserler, gangren
olusumu ortaya ¢ikabilir. Sweet Sendromu, nétrofilik dermatozlar, Piyoderma Gangrenozum

RA’ya bagh goriilebilecek diger cilt bulgularindandir.
2.1.8.2.2. Hematolojik Tutulum

Romatoid Artrit’li hastalarda anemi, sitopeni, lenfoproliferatif hastalik riskinde artis
gibi bir¢ok hematolojik tutulum goriilebilmektedir. Romatoid Artrit’li hastalarda en sik
hematolojik bulgu kronik hastalik anemisi olarak goriilmektedir. Bu anemi tiiriinde eritrositler
normokrom normositer boyutta goriilmektedir. Kronik hastalik anemisi etiyolojisinde azalmis
eritropoetin diizeyi ve eritropoetine cevapsizlik sonucu bozulmus eritropoez, hemoliz,
proinflamatuar sitokinlerin diizeyinde artig, demir emiliminde azalma gibi bir¢ok neden rol

oynar.
2.1.8.2.3. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Romatoid Artrit’te siklikla karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik saptanmakta
olup genelde klinik olarak asemptomatik seyretmektedir. Bu durum genelde RA tedavisinde
kullanilan ilaglar nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. En sik olarak siilfasalazin ve metotreksat
kullanim1 ile ortaya c¢ikmaktadir. Bu durum ilacin birakilmasi ile gerilemektedir. Nadiren
karaciger fibrozisine yol actig1 bildirilmistir. Gastrointestinal sistem tutulumu nadir olup
genelde asemptomatiktir. Romatoid Vaskiilit durumunda daha sik ortaya ¢iktig1 bilinmektedir.
Bu durumda iskemik iilserlere ve bunun sonucunda perforasyona kadar giden siddetli tablolar

gorilebilmektedir.
2.1.8.2.4. Pulmoner tutulum

Romatoid Artrit’in sik ekstraartikiiler tutulumlarindan biri de akciger tutulumudur.
Plorezi, nodiiler akciger hastalifi, interstisyel fibrozis en sik tutulum sekilleridir. Plevral
sivida kompleman diizeyi ve glukozun diisiik saptanmasi karakteristiktir. Plorezi ve plorit
siklikla hastalik kontrol altina alindiginda spontan geriler. Uzun siire kalic1 plevral efiizyon
akcigerde fibrozise yol agmaktadir. Parankimal pulmoner nodiiller siklikla asemptomatik olup
seropozitif hastalarda daha sik goriilir. Hizli biiyiiyen ve ayiric1 tami gerektiren (fungal
enfeksiyon, timdr, tiiberkiiloz) nodiillerde biyopsi planlanabilir. Romatoid Artrit’e

pnomokonyoz eslik etmesi Kaplan Sendromu olarak adlandirilmaktadir.
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2.1.8.2.5. Kardiyak Tutulum

Kardiyak tutulum en sik perikardit seklindedir ve genellikle asemptomatik seyreder.
Bunun yanmi sira kalp kapak tutulumu, kapakciklarda nodiil ve fibrozis gelisimine bagh
yetmezlik veya darlik klinigi ortaya ¢ikarabilir. Romatoid Artrit dogas1 geregi inflamatuar bir
hastalik oldugu i¢in koroner arter hastaligi i¢in artmis risk s6z konusudur. Artmig IL-6, CRP
ve TNF-o diizeylerinin inflamatuar yaniti artirarak ateroskleroz gelisimini hizlandirdig:
diistiniilmektedir. Romatoid Artrit hastaliginda Miyokard Enfarktiisii kaynakli mortalite riski

normal topluma gore daha yiiksektir.
2.1.8.2.6. G6z Tutulumu

Romatoid Artrit’te en sik goz tutulumu keratokonjonktivitis sikkadir. Genellikle
sekonder bicimde gelisen Sjogren Sendromu ile birlikte saptanir. Ilerleyen hastalik
doneminde daha sik ortaya c¢ikmaktadir. Hastalik gozde daha sik olarak 6n segmenti
tutmaktadir. Tutulan yapilarda keratit, sklerit, episklerit en sik klinik tablolardir. Episklerit
bunlarin arasinda en sik goriileni olup klinigi en hafif olandir. Siklikla bilateral agrili, kizarik

g6z klinigi ile gelip kendiliginden ya da topikal goz tedavileri ile gerilemektedir.
2.1.8.2.7. Norolojik Tutulum

Sinir basist kaynakli tuzak noropatiler RA’da en sik goriilen ndrolojik
komplikasyondur. Sinoviyal inflamasyonun dokularda hipertrofi yapmasi veya subkutan
nodiillerin basis1 sonucu ortaya ¢ikmaktadir. En sik olarak da karpal tiinelde madian sinirin
tuzaklanmas1 seklinde karsimiza c¢ikmaktadir. Diger periferik sinir tutulum sekilleri

monondritis multipleks, distal duyusal néropati ve sensorimotor ndéropatidir.

Romatoid Artrit’li hastalarda Santral Sinir sistemi (SSS) tutulumu, en sik servikal
miyelopati olmak tizere SSS’ de romatoid nodiil olusumu, menenjit, serebral vaskiilit, optik
atrofi gibi klinikleri icerir. RA’l1 hastalarda olusan atlantoaksiyal subluksasyon sinoviyal
eklemin kronik enflamasyonu sonucu gelisir. Ust servikal (C1-C2)vertebrada sinoviyal
eklemlerinin tutulumu nedeniyle servikal instabilite ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum servikal

miyelopati klinigi ile karsimiza gelmektedir (35).
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2.1.8.2.8. Renal Tutulum

Renal hasarin sebebi inflamasyon, kardiyovaskiiler hastalik, RA tedavisi igin
kullanilan ilaglar (NSAIl ve DMARD’lar)’a baghdir ve hastalik siiresi, yas, cinsiyet,
hipertansiyon, obezite renal hasar i¢in risk faktorleridir. Glomertilonefrit, sekonder amiloidoz,

interstisyel nefrit seklinde ortaya ¢ikabilmektedir (36).
2.1.8.2.9. Romatoid Vaskiilit

Romatoid Vaskiilit genellikle uzun yillar ve siddetli hastaligi olan, takipsiz,
seropozitif hastalarda ortaya cikabilen nadir bir tablodur. Romatoid vaskiilit i¢in predispozan
faktorler olarak HLA DRBI1-0401 pozitifligi, erkek cinsiyet, sigara i¢cimi, RF ve anti-CCP
yiiksek pozitifligi, artmis nodiiler ve siddetli eroziv hastalik varligidir. Tutulum bolgeleri cilt,
g0z, periferik sinirler, akciger, kalp, bobrekler, gastrointestinal sistem, sinir sistemidir. En sik

vaskiiler tutulum cilt damarlarinda goriilmektedir.
2.1.8.2.10. Maligniteler

Romatoid Artrit’te hem Hodgkin hem de Hodgkin disi lenfoma gelisme oraninda
genel popiilasyona kiyasla artmis risk sz konusudur. RA ‘l1 hastalarda en sik gelisen lenfoma

tipi Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma olarak bilinmektedir.
2.1.8.2.11. Felty Sendromu

Romatoid Artrit’in splenomegali ve lokopeni ile beraber saptandigir bir klinik
tablodur. Siklikla uzun siireli, nodiiler seyreden ve deformiteli RA hastalarinda ortaya ¢ikar.
Bacaklarda cilt lezyonlar1 ve iilserler ortaya c¢ikabilir. ila¢ tedavisine yamit vermeyen

splenomegali durumunda splenektomi uygulanabilmektedir.
2.1.9. Laboratuvar ve Otoantikorlar

Tani sirasinda, hastalik aktivitesi takibi ve tedavi diizenlenmesi agisindan 6nemlidir.
1987 ACR RA tan kriterlerinde RF serolojik test olarak yer alirken, 2010 ACR/EULAR RA
siniflandirma kriterlerinde RF‘ye ek olarak anti-CCP tami kriteri olarak kullanilmaktadir.

Sadece antikor varlig1 degil titresi de siniflandirma kriterleri arasinda yer almaktadir. Yapilan
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caligmalarda Seropozitif ve Seronegatif RA’nin klinik seyri ve prognozlar: birbirinden farkli

olarak bulunmustur (37).
2.1.9.1. Romatoid Faktor(RF)

En sik olarak IgG’nin Fc pargasina karsi olusmus antikorlardir ve IgM yapisindadir.
RF sentezi viral veya baska bir antijen, bakteriyel polisakkarit antijeninin uyarisiyla B
lenfositlerden gergeklesir. RF, hastaligin erken doneminde negatif olsa bile oturmus hastalik
evresinde %80’e yakin oranda pozitif saptanmaktadir. RF disinda saglikli kisilerde, Primer
Sjogren Sendrom’unda, Miks Kriyoglobulinemi ve benzer pek¢ok hastalik sirasinda pozitif

bulunabilir.
2.1.9.2. Anti-Siklik Sitriiline Peptid (Anti-CCP)

Erken tanida rol oynamakla birlikte RA i¢in oldukga spesifiktirler. Sensivite orani
RF ile benzer olmasina ragmen %90 lizerinde spesifitesi mevcuttur. Anti-CCP hastaligin
prognozu ile iliskili olup genellikle hastalifin basinda semptomlardan once pozitif
saptanabilir. Anti-CCP diizeyinin yiiksekligi kotii prognoz, siddetli ve erken donem eklem
hasari ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (38).

2.1.9.3. C-Reaktif Protein (CRP)

C-Reaktif Protein hepatositlerden sentezlenen, polipeptid yapida bir molekiildiir ve
yapimi Prostaglandinler, IL-1, IL-6 ve TNF-o tarafindan indiiklenir. Yar1 omrii yaklasik
olarak 19 saat olup kisa yar1 dmiirlii oldugu i¢in akut hastaligin ve inflamasyonun siddetini
gostermektedir. CRP inflamasyonun akut veya kronik evresinde yiliksek olup hastalik
alevlenmesini takipte hassas bir belirtectir. CRP seviyesi yasa, cinsiyete ve irka gore de
degisebilmektedir. Romatoid Artrit takibinde, patogenezinde, inflamasyonu belirlemede rol

oynamaktadir.

Akut faz reaktanlarindan olan CRP ve ESH, hastalik aktivitesini ve inflamasyonun
siddetini belirlemek i¢in rutinde en sik kullanilan belirteglerdir. RA’da CRP diger akut
inflamatuar molekiiller olan IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin ytiksekligi ile
korele olup bu nedenle Sedimentasyon’a gore hastalik aktivite takibinde daha spesifik olarak

kabul edilmektedir (39).
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2.1.9.4. Eritrosit Sedimentasyon Hizi1 (ESH)

Romatoid Artrit’te bakilan diger molekiiler testlerin aksine ESH molekiiler bir test
degil, eritrositlerin Westergren Tiipii denilen 6zel bir tiipte 60 dk siiredeki ¢okme hizinin
dlgiilmesidir. Inflamatuar durumlarda serumda artan fibrinojen, globulinler (o, B, y) gibi
protein miktar1 kanin elektriksel ylikiinii degistirmekte ve artmis elektronegativite eritrosit
¢okmesini hizlandirmaktadir. ESH diizeyi yaslanmaya bagl artis gosterebilmektedir. Plazma
fibrinojen diizeyine bagimli oldugundan, CRP‘ye gore daha geg¢ siirede yiikselip ve daha geg

siirede normal seviyeye gelir.
2.1.10. Romatoid Artrit’te Goriintiileme

Oncelikle hastaligin tanisii koymak ve sonraki dénemlerde progresyonu takip icin

gorlntiileme yontemleri onem tasimaktadir.
2.1.10.1. Konvansiyonel Radyografi

Erken donemde inflamasyonun saptanmasinda daha duyarli olan Ultrasonografi
(USG) ve Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG) olmasina ragmen kolay ulasim, maliyet,
etkinlik olarak degerlendirildiginde direkt grafi ilk kullanilacak goriintiilleme yontemidir.
Kemik yapisindaki hasarlarin net goriilmesi, kolay tekrarlanabilmesi takipte kullanimi igin
avantaj saglar. Kikirdak yapismin goriintiilenememesi ve yumusak dokunun net
degerlendirilememesi dezavantajlaridir. Eklem araligindaki simetrik daralmalar, kemik
erozyonlari, dolayli artrit bulgusu olan yumusak doku sisligi ve eklem ¢evresi kemikte

osteopeni/osteoporoz grafide degerlendirilebilir.
2.1.10.2. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Manyetik Rezonans Goriintiileme’nin RA’nin erken tanisinda, takibinde, hastalik
aktivite degerlendirmesinde 6nemli yeri vardir. RA’daki kemik iligi ddemi, tenosinovit,
sinovit, eklem araliginda daralma, yumusak doku sisliginin ve erozyonlarin erken zamanda
gosterilebilmesi MRG’nin 6nemli avantajlaridir. Kemik iliginde saptanan 6dem, ¢evresindeki
eklemdeki sinovitin siddeti hakkinda fikir verir. T1-agirlikli kesitlerde kemik iligi 6demi

hipointens olarak goriiliir. Akut inflamatuar degisiklikler kontrast sonrast T1-agirlikli
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kesitlerde, Short Tau Inversion Recovery (STIR) sekans veya yag baskili T2-agirlikli

sekanslarinda hiperintens olarak gdzlenir.
2.1.10.3. Ultrasonografi(USG)

Erken RA’da subklinik sinoviti, el eklemlerindeki kiiclik erozyonlar1 direkt grafiye
gore daha yiiksek duyarlilik gdstermesi USG’nin Onemini arttirmistir. USG  kolay
uygulanabilir olmasi, her yerde bulunabilmesi, sik tekrar edilebilmesi, maliyetinin uygun
olmasi, hastaya zarar verme riskinin olmamasi, girisimsel islemlerde igne pozisyonunu
degerlendirme rehberlik olanagi sunmasi 6nemli avantajlaridir. Yapan kisiye gore bulgularin
degismesi yontemin dezavantajidir. Es zamanli olarak goriintii vermesinden dolay:r islem
sirasinda vaskiiler sistem ve sinir yapilarinin korunmasini saglar. Erken RA’nin teshisinde,
tedavi takibinde ve hastalik aktivitesini belirlemek amagh kullanilmaktadir. Saptanan

bursitler, kemik erozyonu, sinovit, tenosinovitin tani ve tedavisi i¢in kulanilabilmektedir.
2.1.11. Hastahk Aktivitesi ve Remisyon Kriterleri
2.1.11.1. Hasta-Hekim Global Hastalik Aktivitesi

100 mm VAS olgiitii lizerinden degerlendirilir. Hasta global hastalik aktivitesi
degerlendirmesi subjektif bir dl¢ctimdiir. Hekim global hastalik aktivitesini degerlendirirken

hem objektif hem subjektif bilgileri entegre eder.
2.1.11.2. DAS28

Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesine ve bu konuda yapilmis caligmalarin
sonuglarmin karsilastirilmasia fayda saglar. Romatoid Artrit’te hastalik aktivitesi Slglimii
icin gesitli aktivite 6l¢ekleri mevcuttur. En sik kullanilanlar1 kompozit bir 6lgek olan DAS ve

onun tiirevleridir.
2.1.11.3. Basitlestirilmis Hastalik Aktivite indeksi (SDAI)

28 eklem degerlendirilerek, sis ve hassas eklem sayisi, hasta ve hekimin global VAS
degerlendirmesi ve CRP degerinin toplami olarak hesaplanir. Klinik Hastalik Aktivite indeksi
(CDAI) ise 28 eklem degerlendirilerek, hassas ve sis eklem sayisi, hasta ve hekim VAS

degerleri ile hastalik aktivitesi hesaplanmasi seklindedir.
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2.1.12. Yanit ve Remisyon Kriterleri
En yaygin kullanilan 2 yanit kriteri ACR ve EULAR yanit kriterleridir.
2.1.12.1. ACR Yanit Kriterleri

ACR takip muayenelerinde iyilesme yiizdesine gére ACR20, ACR50 ve ACR70
oranlarinda yiizdelik iyilesme olarak hesaplanir. Hassas eklem sayisinda ve sis eklem

sayisinda azalma olmasi sarttir ve diger 5 degiskenden {igiinde iyilesme olmalidir.

Tablo II. ACR Yanit Kriterleri

5 Kriterden en az 3 iinde
%20-%50-%70 azalma

.8 1.Agn
0,
= %20 (ACR20) iyilesme HASSAS-SIS 2.Hastanin global degerlendirmesi
b, . EKLEM SAYISI ‘ 3.Doktorun global degerlendirmesi
2%30 (ACRS0) iyilegme AZALMASI 4.Yeti yitimzig ¢
5.Akut faz yaniti (ESR/CRP)

>%70 (ACR70)

2.1.12.2. EULAR Yanit Kriterleri

DAS ya da DAS28’e dayanarak yapilir ve hastanin tedaviye yanit1 ‘iY1’, ‘ORTA’,
“YOK olarak siniflandirilir. EULAR Yanit Kriterleri kullanilarak hem degerlendirdigi andaki

hem de baslangi¢c durumuna gore tedaviye yanit1 degerlendirilir.

Tablo III. Aktivasyon Olgekleri

Romatoid Artrit Hastahk Aktivite Olcekleri
Hastalik aktivitesi DAS DAS28 SDAI CDAI
Yiiksek hastalik aktivitesi >3.7 >5.1 >26 >22
Orta hastalik aktivitesi <3.7 3.2<-<551 <26 10<-<22
Diigiik hastalik aktivitesi <24 2.1<-<3.2 <11 <10
Remisyon <1.6 <2.1 <33 <2.8

2.1.13. Romatoid Artrit’te Tedavi Yaklasimlari

Romatoid Artrit karmagik patogeneze sahip, tedavisi uzun siireli ve ¢ok sayida ilag

secenegi olan bir hastaliktir. Uzun siiredir kullanilan konvansiyonel sentetik hastalik modifiye
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edici anti-romatizmal ilaglar (csDMARD) RA tedavisinde ilk tercih olarak yerlerini

korumaktadir.

Son yillarda RA tedavisinde ortaya ¢ikan biyolojik ajanlar ile énemli 6l¢iide yeni
gelismeler yasanmistir. Ik olarak Tiimér Nekrozis Faktdér (TNF) antagonisti ilaglar onay
almistir. Devaminda ise Anti-CD 20 Antikorlart (Rituksimab), T hiicre kostimiilasyon
inhibitorleri (Abatacept), Interlokin (IL)-1 antagonistleri (Anakinra), IL-6 reseptor
antagonistleri (Tosilizumab), Janus kinaz inhibitorleri (Tofasitinib) gibi ilag gruplari kullanim
onay1 almistir. RA tedavisinde bir¢ok yenilige ragmen yaklasik %15-20 oraninda hasta grubu

tedaviye direngli olabilmektedir.

Uluslararasi alanda RA i¢in Avrupa Romatoloji Dernegi (European League Against
Rheumatism: EULAR) ve Amerikan Romatoloji Dernegi (American College of
Rheumatology: ACR) Romatoid Artrit tedavisi ile ilgili klinik oneriler sunmustur. Bu iki
kilavuzda bazi farkliklar olsa da genel anlamda benzer 6nerilere sahiptirler. ACR kilavuzunda
erken ve yerlesik RA seklinde hastalik 2 gruba ayrilmistir. Hastalik siiresi 6 aydan kisa ise
erken, uzun stireli ise yerlesik RA seklinde belirtilmistir. EULAR kilavuzunda ise hastalar;
tedavi almamis, biyolojik ya da sentetik ajan tedavisine direngli gruplar olarak
siiflandirilmigtir. EULAR tarafindan ek bir rehber de yaymnlanmistir. Bu rehberde “Erken
RA”dan bahsedilerek ek tedavi onerileri siralanmistir. RA tedavisinde kilavuzlarda belirtilen
bir diger nokta ise bu hastalarin tedavileri esnasinda erken ve agresif bir yaklasim izlenmesi
gerekliligidir. EULAR kilavuzunda konvansiyonel sentetik DMARD tedavisi almasina
ragmen orta-yiiksek hastalik aktivitesi olmasi, akut faz reaktanlar1 diizeyi yiiksek saptanan,
yiiksek titrede RF, anti-CCP pozitifligi, ¢ok sayida sis eklem olmasi, grafide erken erozyon
bulunmasi ve iki veya daha fazla sentetik DMARD kullanmasina ragmen direncli hastalik
olmas1 kotii prognostik faktorler olarak tanimlanmistir. RA tedavisinde izlenecek stratejilerin
hasta ile beraber hasta 6zelinde karar verilerek ve minimal diizeyde hastalik aktivitesini

hedefleyerek belirlenmesi gerekir (40).
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Tablo IV. Romatoid Artrit Tedavisinde K&tii Prognoz Kriterleri (41)

1. DMARD tedavisi altinda orta-yiiksek derece hastalik aktivitesi
2. Akut faz reaktanlarinin yiiksek seyretmesi

3. Yiiksek titrede RF ve anti-CCP pozitifligi

4. Cok sayida eklemde sislik

5. Grafide erken donemde erozyon saptanmasi

2.1.13.1. Romatid Artrit Hastalarinda Tedavi Secenekleri

Yapilan calismalarda erken ve agresif tedavinin RA nedenli morbiditeyi azalttig
gosterilmistir. RA tedavi edilmediginde ya da gec kalindiginda eklem, eklemdis1 tutulumlari
geri doniilemez tablolara yol agmaktadir. Bu nedenle hastalik progresyonu acisindan RA da

erken tedavi baslanmasi 6nemli bir etkendir.
2.1.13.1.1. Glukokortikoidler

Bu grup ilaglar Fosfolipaz A2 enzimini, Arasidonik Asit olugsmasini Lipokortin-1
ekspresyonunu artirarak etkilerler. Ayrica TNF ve IL-1 gibi inflamatuar siireci baslatan
sitokinlerin olusmasini uyaran NF-kB kaskadini inhibe ederler. Diisiik doz steroid tedavisinin
RA i¢in oldukca etkili ve giivenli oldugu gésterilmistir (42). Ozellikle hastaligin aktive
oldugu donemlerde erken etki elde etmek i¢in kullanilmaktadir. Konvansiyonel DMARD
(csDMARD) grubu ilaglarin etkisinin ge¢ baslamasi nedeniyle yeni tedavi baglanacak
hastalarda kombine olarak kullanilip ¢csDMARD etkisi bagladiginda azaltilarak kesilmesi

onemli bir tedavi stratejisidir.
2.1.13.1.2. Hastalik Modifiye Edici Anti-Romatizmal Ilaglar
2.1.13.1.2.1. Metotreksat

Herhangi bir kontrendikasyon yoksa Metotreksat (MTX) kilavuzlarda ilk sirada
Onerilen ilagtir. Tedavi sirasinda hastalik aktivitesi 1-3. ayda takip edilip; 3.ayda klinik
diizelme ya da 6.ayda hedef remisyona ulasilamadiysa tedavi tekrar degerlendilmelidir. RA
tedavisinde MTX ile hem hastalik aktivitesinin kontroliinde hem de eklem erozyon
gelisiminin durdurulmasinda olumlu sonuglar alinmaktadir. RA’da gerek morbidite gerekse

mortaliteyi azalttig1 yapilan calismalarda gosterilmistir (43). Metotreksat oral ya da paranteral
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yolla kullamlabilir. Oral kullanim sirasinda gastrointestinal sistemden (GIS) emilim orani
hastadan hastaya degisebilir. Ayrica GIS intolerans1 da sik gériilen yan etkilerinden biridir.
Bu durumda parenteral yol tercih edilmelidir. MTX diger DMARD’lar ile kombine
kullanilabilir. Etki mekanizmasi basta lenfositler olmak {izere inflamatuar hiicre
proliferasyonunu engelleyen antifolat metaboliti olarak ¢alisir. Tetrahidrofolata bagimli doku
hasarma yol acan maddelerden olan poliamin grubu maddelerin birikimini dnler. Metotreksata
RA tedavisinde siklikla 15 mg/hafta dozunda baglanir. Haftalik 25 mg doza kadar ¢ikilabilir.
[lacin biyoyararlanimi %70 seviyesindedir. Yaklasik %80 bdbrekte metabolize olarak atilir.
Bobrek fonksiyon bozuklugunda ilag yan etki riski artmaktadir. Agiz tlserleri, karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma, ilag¢ iliskili hepatit, sitopeni, siroz, kemik iligi depresyonu,

interstisyel pndmoni, romatoid nodiillerde biiyiime gibi yan etki profili mevcuttur (44).
2.1.13.1.2.2. Leflunomid

Leflunomid, pirimidin sentez basamaginin hiz sinirlayici enzimi olan Dihidroorotat
Dehidrogenaz enzimini inhibe ederek immiinsupresif etki gosteren bir ajandir.Bu etkisi ile
lenfosit fonksiyonlarini inhibe etmektedir.Giinliik oral olarak alman dozun GIS iizerinde
biyoyararlanimi yiiksektir. Emilen ilag karacigerde aktif hale ¢evrilir. En korkulan yan etkisi
hepatotoksisitedir. Ozellikle metotreksatla kullamldiginda ve asir1 alkol tiiketiminde
hepatotoksisite riski artmaktadir. Teratojenite nedeniyle ilaci kullanan erkek ve kadin
hastalarin mutlak kontrasepsiyon uygulamasi gerekir.Gebelik planlayan hastalar kolestiramin

ile selasyon tedavisi yoniinden degerlendirilmelidir.
2.1.13.1.2.3. Siilfasalazin

Oral yolla alindiktan sonra gastrointestinal sistemde S5-aminosalisilik asit ve
sulfapiridin molekiillerine donistiiriiliir. Sitlfapiridin kism1 esas ilag etkisini olusturur.
Siilfasalazin (SSZ) etkisini notrofil fonksiyonlari iizerinden gosterir, immiinoglobulin
diizeyini digiiriir. NF-xB kaskadini1 baskilayarak T hiicre fonksiyonlarini da etkiler. Bulanti,
kusma, karm agrisi, ishal gibi sindirim sistemi yakinmalari en sik yan etkileri olarak bilinir.
Nadiren hematolojik sistemde sitopenik etkileri de goriilebilmektedir. Metotreksat, direngli

RA vakalarinda DMARD kombinasyonlarinda kullanilabilmektedir.
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2.1.13.1.2.4. Hidroksiklorokin

Antimalaryal bir ilag olup sonradan romatizmal hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaya baglamistir. Antijen sunumunun engellenmesi, lizozomal membran
stabilizasyonu yapmasi ve deoksiriboniikleotid metabolizmasi iizerine inhibitoér etki ederek
antiromatizmal etki sagladigi diisiiniilmektedir. Hidroksiklorokin (HQ), RA tedavisinde zayif
etkili olup genellikle diger DMARD ‘larla kombine edilerek kullanilmaktadir.

2.1.13.1.3. DMARD Kombinasyonlari

Romatoid Artrit’te erken tedavi ile morbiditenin engellenebilecegi gosterildiginden
erken ve agresif tedavi uygulanmasi Onerilmektedir. Hastalara “’Firsat Penceresi’’ olarak
adlandirilan erken evrede tedavi baglanmasi 6nem tagimaktadir. Yapilan ¢aligmalarda RA’da
tekli DMARD tedavisi yerine kombinasyon kullanmanin orta —uzun siiredeki hastalik

takiplerinde daha faydali sonuglar ortaya koydugu gosterilmistir (45).

Metotreksat gerek ACR gerekse EULAR onerilerinde en basta gelmekte olup RA
tedavisinde yeni bir ufuk agmistir ve remisyonda hastalik siiresini uzatmistir. Bu siire¢ eklem
hasarinin azalmasi ya da olmamasi, yasam kalitesinin artmas1 ve giinliik hayattaki fonksiyonel
kisitliligin ortadan kalkmasi, komorbid durumlarin engellenmesi olarak tanimlanabilir. RA
tedavisinde yeni endikasyon alan ilaglar nedeniyle ACR ve EULAR onerileri kisa araliklarla

giincellenmektedir.

Son onerilerde ilk secenek DMARD ilag metotreksat olarak belirtilip, eger bu ilag
kullanimina kontrendikasyon mevcutsa ikinci tercih olarak leflunomid yada bagka bir
DMARD’mm olabilecegi belirtilmistir. 3-6 ay sonunda DMARD monoterapisinden istenen
yanit alinamazsa ikinci bir DMARD ile kombinasyon Onerilmektedir. Eger hala istenen

remisyon elde edilemediyse 3-4. ilacin da kombinasyona eklenebilecegi belirtilmektedir (46).

DMARD grubu ilaglar yeterli siire ve uygun kombinasyonda kullanilmasina ragmen
yeterli yanit almamadiysa biyolojik ajan tedavisine gegis diisiiniilebilir. Bu asamada ilk
secenek Anti TNF-a ilag grubu olarak Onerilmistir. Eger bu asamda da yeterli bir yanit
alinamazsa bagka bir Anti TNF-a ajana switch yada non TNF bagka bir biyolojik ajanin tercih

edilebilecegi onerilmektedir (41).
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2.1.13.1.4. Romatoid Artrit Biyolojik Tedavi Secenekleri

Biyolojik ajanlar canli bir kaynaktan elde edilen ya da canli bir yapida iiretilen tibbi
maddelerdir. Bu ila¢ grubu etki mekanizmalarina gore; “Anti-Timor Nekrozis Faktor (TNF)”
ilaglar ve “anti-TNF dis1” ilaglar olarak iki grupta incelenmektedir. Anti-TNF etki disinda B
lenfosit, T lenfosit, Interlokinler iizerinden cesitli mekanizmalarla etki eden ila¢ gruplari

bulunmaktadir. RA tedavisinde kullanilan biyolojik ilaclar asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo V. Romatoid Artrit Tedavisinde Kullanilan Ajanlarin Etki Mekanizmalarina Gore

Siniflandirilmasi

1. Anti-TNF
- Adalimumab
- Etanercept
- Infiliksimab
- Golimumab
- Sertolizumab Pegol
2. Anti-TNF Dis1
A. T-Hiicre Ko-stimiilasyon Blokaj1
- Abatasept
B. B-Hiicre Deplesyonu
- Rituksimab
C. Interldkin Blokaj

- Tosilizumab

- Anakinra

2.1.13.1.5. Anti TNF Biyolojik Ajanlar
2.1.13.1.5.1. TNF’nin Viicuttaki Etkileri

Inflamasyonda TNF, nétrofil ve monositleri inflamasyon sahasina toplayarak aktive

olmalarim1 saglar. Bu nedenle TNF, inflamasyonda ¢ok temel bir arac1 madde olarak goérev

yapar.

TNF diisiik konsantrasyondan yiiksege dogru ¢iktik¢a inflamasyonda yer alan farkli
olaylarin meydana gelmesini saglar. Endotel hiicre ylizeyindeki adhezyon molekiillerinin

sayisini artirarak hiicre yiizeyini lokositler i¢in daha yapiskan hale getirir. Damar endotel
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hiicrelerinin ylizeyindeki bu adhezyon molekiilleri artis1 baglangicta noétrofilerin daha sonra da
monosit ve lenfositlerin damar endoteline daha kolay tutunmasini saglar. Boylece notrofil ve

monositlerin diapedezi kolay gerceklesmis olur. (Sekil 6)

IL-1 (interlkin-1), IL-6 (Interlokin-6), Kemokinler gibi yangida etkili sitokinlerin
saliimini saglayarak mononiikleer fagositleri ve diger hiicre tiplerini uyarir. Viriislere karst
interferon benzeri koruyucu etki gosterir. Hepatositlere etki ederek bir¢ok akut faz proteininin

sentezini arttirir.

Uzun siireli salininminda yag ve kas hiicrelerinde azalmaya bagli kaseksiye neden
olur. Kaseksi, TNF ile uyarilan istah azalmasi sonucu meydana gelir. TNF ve TNF
reseptorleri (TNFR), FAS Ligand/Fas ve CD40 Ligand/CD40 ile birlikte, hiicre aktivasyonu

ve apoptozu diizenleyen bir ailenin iiyeleridir.

4 4 Proinnamotuar dtokin ve kemakin

- Artmug
Makrofy)lar o

§ Adszyon moiek iler| ' "
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A Inflitrsgyony

4

Endotel

VEGF
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-

4 Akut faz cavabi ,
L/ Artmigearum
ey "\ CRPdizyl

§ Metalloproteinaz cantez! ™y

kartiiy
NSy

4

Sinovioat
Sekil 6. TNF-a‘nin inflamasyon olusumundaki etkisi (47)
2.1.13.1.5.2. Etanercept (ETN)
Solubl TNF reseptorii(p75) ile insan IgG1 yapisindaki Fc pargasinin flizyonundan

elde edilen rekombinant yapida bir flizyon proteinidir. Yarilanma omrii diger biyolojik
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ajanlara gore nispeten kisadir. Haftalik toplamda 50 mg olacak sekilde, tek doz yada esit 2

doz halinde subkutan yolla uygulanmaktadir.
2.1.13.1.5.3. infliksimab (IFX)

RA tedavisinde kullanilan monoklonal yapida antiinflamatuar etkinligi yiiksek bir
ajandir. Insan- fare kimerik yapidadir. Yar1 émrii 3 mg/kg’lik dozlarda 8-9,5 giindiir. Tavsiye
edilen baslangic dozu IV infiizyonla 3 mg/kg ‘dir ve ilk infiizyondan sonraki 2. ve 6.
haftalarda 3 mg/kg dozda iv infiizyon uygulanarak yiikleme dozu tamamlanmis olur. Daha

sonra her 8 haftada bir idame olarak 3 mg /kg dozdan infiizyon tekrarlanir.
2.1.13.1.5.4. Adalimumab (ADA)

Tamamen klonlanmis insan IgG monoklonal antikorudur. 0,5-10 mg/kg dozlar
arasinda serum pik konsantrasyonu lineer bir yiikselis gosterir. Yari Omrii 10-13.6
giindiir. Tavsiye edilen baslangi¢ dozu, haftalik doz sikligi degismekle beraber subkutan
uygulamayla iki haftada bir 40 mg’dir.

2.1.13.1.5.5. Golimumab (GOL)

TNF-o’ya kars1 gelistirilmis insan IgGl-kappa monoklonal antikordur. Yapisal
olarak Adalimumab’a benzer, ancak hafif ve agir zincirleri Infliksimab ile ayn1 amino asit

dizilerine sahiptir. 4 haftada bir 50-100 mg dozda subkutan olarak uygulanmaktadir ( 48).
2.1.13.1.5.6. Sertolizumab Pegol (CTZ)

TNF-o’ya karst gelistirilen insan monoklonal Fab antikor parcasinin uygun
kosullarda polietilenglikol (PEG) ile birlestirilme islemi ile olusan ajandir. Yapis1 diger
molekiillerden bu yoniiyle farkli olup farmakokinetigi de diger molekiillerden ayricalik
gostermektedir. Kullanimi Oncelikle yiikleme dozu 2 hafta araliklarla ¢ift doz olarak
gerceklestirilir (0-2-4. haftada 400 mg). Sonrasinda idame tedavisi 14 giin arayla 200 mg

subkutan uygulama seklindedir.
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2.1.13.1.6. Diger Biyolojik Ajanlar
2.1.13.1.6.1. Abatacept (ABA)

Insan Ig GI’in Fc bolimii ile iki adet CTLA-4 ekstraseliller domaininin
birlesmesiyle olusur. CD28-B7 aracili reaksiyon ile ko-stimiilasyon blokaji olusturarak T

lenfositlerin aktivasyonunu onlemektedir.

[k yiikleme dozlarmnin 0-15-28. giinlerde uygulanmasi sonrasi her 4 haftada bir 30
dakikalik IV infiizyon ile uygulanir. Viicut agirligina gére 500 mg, 750 mg ve 1000 mg olarak
ayarlanir. Geleneksel ilaglara direngli RA’l1 hastalarda onay almistir. CTLA-4 molekiiliiniin
ekstraseliiler kismi ve IgG1 birlesmesiyle olusan fiizyon bir molekiildiir. Yapilan ¢alismalarda
enfeksiyon sikliginin arttig1 bildirilse de diger biyolojik ajan tedavileri ile kiyaslandiginda
goreceli risk daha diisiik bulunmustur (49).Enjeksiyon bolgesindeki lokal reaksiyonlari da
genellikle hafif olarak gozlenmistir. Malignite olusumu ya da tetiklemesiyle ilgili bir calisma

mevcut degildir.
2.1.13.1.6.2. Rituksimab (RTX)

Rituksimab, kimerik yapida anti-CD 20 monoklonal antikorudur. RA tedavisinde B
lenfosit iizerinden etki ederek onay alan ilk ajandir. En sik yan etkileri infiizyon sonrasi
alerjik reaksiyonlardir. Belirti olarak bulanti, bas agrisi, kasinti, ates, dokiintli, dispne
goriilebilir. Tedavi kesilmesine neden olabilecek ciddi infiizyon reaksiyonu nadir de olsa
ortaya c¢ikabilmektedir. Bu reaksiyonlarda anti-ilag antikorlarin da etkisi oldugu
diisiiniilmektedir. Infiizyon ©Oncesi uygulanan steroid ve antihistaminik ilaglarm bu
reaksiyonlar1 azalttigi goriilmiistiir. Total immiinoglobulin diizeylerinde tekrarlayan
infiizyonlardan sonra diisiis goriilebilir. Bu riskin yasla ve immiinglobulin diisiisii ile arttig1 da
belirtilmektedir. Ayrica enfeksiyon riski eslik eden steroid kullanimu, ileri yas immiinglobulin
disiikliigii ile iliskilendirilmistir. Hastalarin takibinde infiizyon oncesinde immiinglobulin
diizeylerinin 6lgiilmesi 6nerilmektedir. Rituksimab infiizyonu sonrasi bakteriyel enfeksiyonlar
ve firsat¢1 enfeksiyonlarda (Pnomosistis Carinii, Kriptokok enfeksiyonlari, Sitomegaloviriis
vb.) artis bildirilmistir. Hepatit B ylizey antijeni (HbsAg) kor antikor (anti HBC IgG) pozitif

olan hastalarda Hepatit B reaktivasyonu gozlenebilir.
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Rituksimab, bir¢ok hematolojik malignitede kullanilan bir ilagtir. Malignite Oykiisii
olan RA hastalarinda tercih edilebilecek bir ajan olarak onerilmektedir. Alt1 ayda bir 2 hafta

arayla verilen 1000 mg iv infuzyon olarak uygulanir.
2.1.13.1.6.3. Tosilizumab (TOCI)

Tosilizumab, interlokin 6 reseptoriine karst gelistirilen insan monoklonal
antikorudur. Bu molekiil hem solubl hem de transmembran yerlesmis reseptorleri bloke
etmektedir. Anti-TNF ilaglar ile yapilan karsilastirmada enfeksiyon, ciddi ve ilacin
kesilmesine neden olabilecek yan etkiler benzer siklikta bulunurken; GIS semptomlari,
dokiintii, transaminaz yiiksekligi, ndtropeni ve trombositopeni 6zellikle LDL yiiksekligi tipi
hiperlipidemi tosilizumab kullananlarda sik goriilebilecek yan etkilerdir. Kilavuzlar esliginde
hiperlipidemi tedavisi bu hastalarda degerlendirilmelidir. Divertikiilit ykiisii olan hastalarda
Ozellikle yagla riski artan intestinal perforasyon goriilebilir. Divertikiiliti tespit edilen
hastalarda Tosilizumab kullanimi 6nerilmemektedir. 8 mg/kg dozda ayda bir kez IV ya da

subkutan olarak uygulanabilen formlar1 mevcuttur.
2.1.13.1.6.4. Anakinra (ANA)

IL 1 reseptor antagonistidir. Subkutan 1-2 mg/kg doz uygulamalarindan sonra 3-7
saat i¢ginde maksimum plazma konsantrasyonuna ulagir. Yar1 dmrii 4-6 saattir. Orta ve siddetli
RA’l1 hastalarda tedavide uygulanmasi 6nerilen doz subkutan yolla 100 mg/gilindiir. MTX ile
kombine edilebilir. Infeksiyon gelisimini arttirma potansiyelinden dolayr TNF inhibitorleriyle

kombinasyonu onerilmez.
2.1.13.1.6.5. Tofasitinib

Janus kinaz enzimini inhibe ederek etki eden ilk oral bDMARD tir.Spesifik olarak
Janus Kinaz (JAK)’ a karst JAK3/JAK1 inhibitorii olarak gelistirilen Tofasitinib ilk oral
biyolojik ajandir. Food and Drug Administration (FDA) ve European Medicines Agency
(EMA) onayiyla metotreksata yanitsiz orta ve siddetli RA hastalarinin tedavisinde 6nerilen ilk
JAK inhibitoriidiir. Giinde iki kez 5 mg dozda monoterapi ya da metotreksat ile kombine

olarak kullanilir.
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2.1.13.1.6.5.6. Barisitinib

JAK1/JAK?2 inhibitorii olan Barisitinib, RA’da kullanim i¢in EMA ve FDA
tarafindan klinik onaylanmis ikinci JAK inhibitoriidiir. Myeloproliferatif hastaliklarin
tedavisinde onaylanmis bir JAK1/JAK?2 inhibitorii olan Ruksolitinib’in yapisal analogudur.
Sik yan etkileri arasinda hiperkolesterolemi, iist solunum yolu enfeksiyonlari, herpes zoster,

herpes simpleks, gastroenterit, idrar yolu enfeksiyonlari, trombositoz, bulant1 sayilabilir.

Yapilan bir metaanalizde metotreksat dahil csDMARD'lara yanitsiz RA hastalarinda
giinde bir kez oral Barisitinib (2 ve 4 mg) tedavisi, giivenlik profili ve ACR20/50/70

yanitlarinda olumlu sonuglar almistir (50).
2.1.13.1.7. Romatoid Artritte Biyolojik Ajan Kullanim Onerileri

ACR ve EULAR tedavi onerileri en yaygin uygulanan tedavi prensipleri olmakla
birlikte bunlarin disinda da pekcok klavuz bulunmaktadir. Ulkemizde de Tiirkiye Romatizma
Arastirma ve Savas Dernegi (TRASD) ve Turkish League Against Rheumatism (TLAR) 'in
tedavi Oneri kilavuzlari mevcuttur. Tiim kilavuzlarda ortak olarak belirlenmis noktalardan biri
gerekli kombinasyonda ve gerekli stirede csDMARD kullanim1 sonrast bDMARD tedavisine
gecilmesi hususudur. Koétii prognoz faktorleri mevcut olan hastalarda (erken eklem erozyonu,
yiiksek akut faz reaktanlari, yiiksek titrede RF/CCP pozitifligi, steroid tedavisine ragmen
yiiksek hastalik aktivitesi vb.) daha erken safthada daha progresif hastalig1 isaret edeceginden
biyolojik ajan tedavisi daha 6ne ¢ekilebilmektedir. Bu durumlar haricinde kontrendikasyon

olmadig1 takdirde csDMARD ile kombinasyon tedavisi etkili bir se¢enektir (41).

bDMARD’lar arasinda karsilastirmali calismalarda etkinlik, uzun siire kullanim
tecriibesi ve giivenilirlik nedeniyle anti-TNF ilaclar dncelikli olarak tercih edilmektedir. Fakat
giincel tedavi onerilerinde diger bDMARD larin da ilk bDMARD olarak tercih edilmesinde

bir sakinca goriilmemektedir.

Secilen biyolojik tedavi kullanimi ile yeterli yanit elde edilemediginde ya da
toksisite-yan etki gelismesi durumunda diger bir bDMARD’a gecilebilir. Kilavuzlara gore
eger anti-TNF grubundan bir biyolojik ajandan yeterli yanit alinamadiysa farkli yoldan etki
eden bir biyolojik ajan tercih edilebilecegi gibi yine baska bir anti-TNF molekiiliin de tercih
edilebilecegi belirtilmektedir (51).
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bDMARD’larin ¢csDMARD’lar ile kombine kullanimi tedavi etkinligi agisindan
faydalir bulunmus olup tiim kilavuzlarin ortak onerileri arasindadir. Yapilan pek¢ok ¢alismada
csDMARD ve bDMARD kombine kullaniminin hem konvansiyonel DMARD hem de
biyolojik ajan monoterapisinden lstiin oldugunu gostermistir. Yapilan bir ¢alismada INF ve
MTX alan hastalarda 2 yillik takip sonucunda klinik bulgularda, yapisal hasar ve fiziksel
fonksiyonlarda iyilik halinin devami goriilmiistiir. 102 haftalik takipte daha dnce tek bagina
MTX tedavisine cevap vermeyen hastalarda INF ile birlikte kullaniminda radyolojik

sonuglarda ve klinik bulgularda diizelmenin devam ettigi goriilmiis (52).
2.1.13.1.8. Biyolojik Ajan Tedavisinden Dikkat Edilecek Hususlar
2.1.13.1.8.1. Enfeksiyonlar

Anti-TNF ya da diger bDMARD kullanan hastalarda ciddi enfeksiyon riskinin
arttirdigina dair ¢calismalar mevcuttur. Abatacept kullaniminda daha az ciddi enfeksiyon riski

oldugu goriilmiistiir.
2.1.13.1.8.2. Viral Hepatitler

Hepatit B (HBV) icin bDMARD kullanan hastalarin tiimiinde aktivasyon riski olup
tasiyicilik ve aktif HBV nin taranmasi onerilmektedir. Anti TNF tedavi dncesi taramada Anti
HCV pozitifligi saptanan hastalar TNF inhibitriinii takip altinda kullanabilir. Ozellikle
RTX’in B lenfosit iizerindeki CD20 bolgesini hedef almasi sonucu lenfosit inaktivasyonu
yapmas1 sebebiyle bu hastalarda daha dikkatli olunmalidir. RTX igeren rejimler tercih
edildiginde hastalar HCV reaktivasyonu agisindan yakin izlenmelidir. Aylik Alanin
Aminotransferaz(ALT) enzimi, 3 ayda bir HCV RNA bakilmalidir. HCV reaktivasyonu
durumunda (ALT seviyesinde >3 kat artist ve HCV RNA titresinde yiikselme )

immiinsupresif tedavinin sonlandirilmasi diistiniilmelidir.

2.1.13.1.8.3. Malignite

Yapilmis bazi retrospektif ¢alismalarda anti-TNF kullanimi sirasinda dermatolojik
malignite (non-melanom ve melanom) gelisme riskinde artig goriilmiistiir (53). 2015 ACR

oOnerilerinde tedavi edilmis cilt malignitesi Oykiisii mevcut olan ya da aktif cilt malignitesi
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varliginda bDMARD yerine csDMARD tercih edilmesi Onerilmistir. Ancak bazi giincel
metaanalizlerde ise bDMARD’lar malignite riskinde artis ile iliskilendirilmemistir (54).

Solid organ tiimorii veya non-melanom deri kanseri tedavisi gormiis ve 5 yildan uzun
siiredir niiks yoksa, herhangi bir anti-TNF ajan kullanilabilir. Asagidaki durumlarda, Anti-
TNF ajan kullanimi Onerilmez; mutlaka bir biyolojik ajan kullanilmasi gerekiyorsa RTX
Onerilebilir.

- Son 5 yilda solid organ tiimor tan1 ve tedavisi
- Son 5 yilda non-melanom deri tiimori tedavisi

- Oykiide melanom deri tiimérii tam ve tedavisi

- Oykiide lenfoproliferatif malignite olmasi
2.1.13.1.8.4. iImmiinite

Anti-TNF ila¢ kullanimi sirasinda ilk 2 yilda ilag etkisinde azalma goriilebilmektedir.
Baska bir anti-TNF’e ge¢ilmesi sonrasinda ilag etkinliginin geri gelmesi viicuttaki TNF hedef
direncinden ziyade ilacin biiylik molekiiler yapisindan dolayr oldugunu diisiindiirmektedir.
[lacin molekiiler yapisindaki Fab yada Fc bolgelerine kars: anti-ilag etkili antikor gelisiminin

bu duruma yol actig1 diistiniilmektedir (55).

Anti-TNF’lere kars1 antikor gelisimini engellemek i¢in bDMARD ile metotreksat

kombinasyonu kullaniminin etkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (56).
2.1.13.1.8.5. Kalp Yetmezligi

Romatoid Artrit kendi bagina kardiyak mortaliteyi artiran bir hastalik olmakla
birlikte RA tedavisi ile mortalite riski azalmaktadir. Tedavide kullanilan anti-TNF ilaclarin
kalp yetmezligi ortaya c¢ikardigina dair bir kanit olmamakla birlikte ileri evre (sinif 3 ve 4)

kalp yetmezligi bulunan hastalarda anti-TNF tedavi verilmesi onerilmemektedir.
2.1.13.1.8.6. Demiyelizan Patolojiler

Anti-TNF ilaclarin Transvers Myelit, Optik Norit, Multiple Skleroz, Guillain-Barre

Sendromu gibi demyelinizan hastaliklarda alevlenme olusturabilecegi hatta nadiren yeni
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demiyelizan patolojiler olusturabilecegi diisliniilmekte olup bu riski olan hasta gruplarinda

anti-TNF ilag tercih edilmemesi onerilmektedir.
2.1.13.1.8.7. Tiiberkiiloz (TBC)

TNF-a inhibisyonu 6zellikle tiiberkiiloz gibi graniilomatdz enfeksiyonlara yatkinlik
yaratmaktadir. b(DMARD kullanimi1 sonrast tiiberkiiloz reaktivasyonu ortaya ¢ikabilecegi i¢in
tedavi Oncesi tarama yapilmasi Onerilmektedir. Tedaviye baslamadan once her hastada
akciger grafisi degerlendirmesi ve Tiiberkiiloz Cilt Testi (PPD) veya Interferon Gama Salinim
Testi (IGRA) dan biri ile hastalik taramasi yapilmasi Onerilir. Latent enfeksiyon tespit
edilenlere tedaviye baslamadan 6nce 1 ay Izoniazid (INH) profilaksisi verilmesi, bDMARD
baslandiktan sonra 8 ay daha profilaksiye devam edilerek toplam 9 ay profilaksi yapilmasi
onerilmektedir. Buradaki sinir deger PPD testi i¢in ciltte olusacak 5 mm endurans olarak
belirtilmistir. 5 mm iizerindeki enduransa sahip hastalar profilaksiye aday gruptur. Interferon
Gama Salimim (IGRA) testi pozitifligi de tbc etkeni ile karsilagildigini gosterir. Pozitif
saptandig1r durumda profilaksi verilmelidir. IGRA ve PPD testi aktif veya latent tbc ayrimini
yapamaz. Klinik semptomu olan ve akciger grafisinden patoloji saptanan hastalar aktif tbc
olarak degerlendirilir. Aktif tbc saptanmasi durumunda once bunun tedavi edilmesi ve
tedavisi sonrasinda tekrar anti-TNF baglanabilecegi belirtilmektetir. Tbc tedavisi sonrasi anti-

TNF baslanan hastalarin 6 ay arayla tbc acisindan taranmasi 6nerilmektedir (41).
2.1.13.1.8.8. Asillama

Biyolojik ilag baglanmasindan 1 ay 6nce ya da ilag kesiminden 5-6 dozluk yar1 6miir
sonrasi uygulama ic¢in secilebilir. Fakat canli agsilarin anti TNF kullanan hastalarda

uygulanmasi onerilmemektedir.
2.1.13.1.8.9. Gebelik

Anti-TNF ajanlarin, FDA gebelik risk kategorisi B olarak belirtilmistir.
Immiinglobulinler neonatal Fc reseptorlerine (Bram- bell reseptorii) baglanarak plasentayi
gecebilirler. Neonatal Fc reseptorlerine her dort IgG alt grubunun, Fc kismmin CH2 ve
CH3’lerine baglanarak, plasentaya gegisi saglar. Tiim immiinglobulinler i¢inde, ii¢iincii
trimestirde plasentaya en fazla gecen ve umblikal vendz kanda en fazla bulunan IgGl alt

grubudur ve yenidogana gecen IgG’nin yar1 6mrii, annedekinden daha uzundur.
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Anti-TNF ilaglarin konsepsiyon donemi, gebelik donemi ve laktasyon doneminde
kullanimlar1 konusunda; gebelik Oncesi veya gebelik esnasinda biyolojik tedavileri
sonlandirmanin, anne ve fetiis i¢in risk olusturdugu ve tedavi devaminin daha diisiik riskli
oldugu distiniilmektedir. Anti-TNF ilaglar mevcut kanitlara gore gereklilik durumunda
gebelikte kullanima devam edilebilir. Golimumab’la ilgili ¢alismalar birinci trimestir ile
kisithdir. Infliksimab ve Adalimumab yeni dogan déneminde yiiksek serum
konsantrasyonuna ulagmasi ve enfeksiyon ihtimalini artirabilmesi sebebiyle 20-22.
gestasyonel haftada birakilmasi onerilir. Etanersept ise 30-32. gestasyonel haftaya kadar
kullanilabilir. Sertolizumab Pegol de Fc grubu olmadig: icin plasental transfer beklenmez
veya ihmal edilebilir diizeydedir. Dolayisiyla gereklilik halinde gebelik siiresince

kullanilabilecegi 6nerilmektedir (57).

Rituksimab, Tosilizumab, Abatasept i¢in gebelikte kullanim verileri sinirhidir.
Gebelik planlanmasi Oncesi hasta ile degerlendirilerek diisiik riskli ilaglara gecilmesi
onerilmektedir. Yanlizca gebelikte diger ilaglarla aktivite kontrol altina alinamadiginda
kar/zarar dengesi degerlendirilerek kullanilmalar1 onerilmektedir. Tofasitinib i¢in gebelik ve
laktasyon doneminde kullanimiyla ilgili yeterli veri yoktur ve tercih edilmemesi onerilmistir.
Anti TNF’ler anne siitiine diisiik miktarda geger ve fetiis gastrointestinal sisteminde yikilirlar.
Dolayistyla laktasyon doneminde risk diisiik olup kullanilmasinda sakinca yoktur. Laktasyon
doneminde Tosilizumab, Abatasept, Rituksimab gibi yeterli giivenlik verisi olmayan ilaclar

diger giivenli alternatifleri mevcut oldugu takdirde kullanilmamalidir.

Gebeligin tgiincli trimesterinde Anti-TNF kullanmis annelerin bebeklerinde, bu
ilaglarin 6 aya kadar uzamis yar1 dmrii sebebiyle canli asilarin (tiiberkiiloz, rotavirus, oral

polio, varicella gibi) yapilmamasi dnerilmektedir (57).
2.1.13.1.8.10. Enjeksiyon Yeri Reaksiyonlari

Tedavi baslangici sonrasi ilk 4-8 haftada goriilebilir. Genelde hafif seyreder ve 7 giin
icinde iyilesir. Baz1 gruplarda plasebo ilag alan hastalarda da goriilebilir. Klinik ¢aligmalarda
Adalimumab ile %20 ve Etanersept ile %37 siklikta hem Sertolizumab Pegol hem de
Golimumab ile yapilan ¢alismalarda enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin %1.5 civari oldugu ve

hi¢bir hastada ilacin kesilmesinin gerekmedigi bildirilmis.
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2.1.13.1.8.11. infiizyon Reaksiyonlar1

Klinik uygulamada ciddi reaksiyonlar %1 civaridir. Infiizyon sirasinda veya sonraki
ilk iki saat i¢inde bas agrisi, bulanti, kasinti, lirtiker, deri dokiintiisii, lislime, titreme, tasikardi
ve dispne goriilebilir; hatta ciddi durumlarda anafilaktik reaksiyon gelisebilir.infiizyonun hizli
verilmesi bu riski artirir ve genelde inflizyon hizinin azaltilmasi ile bu yan etki azaltilabilir.
Hafif reaksiyonlarin 6nlenmesinde infiizyon oncesinde parasetamol, antihistaminik ve kisa
etkili  kortikosteroid  verilmesi  allerjik  reaksiyon  gelisimini  engelleyebilecegi

diistiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

01 Ocak 2021 ve 1 Aralik 2021 tarihleri arasinda Aydin Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Klinigi’ne bagvuran 18 yas iistii, ACR 2010 Romatoid Artrit tan1 kriterlerine uygun olarak
tanist konulmus ve ¢alismaya dahil edilme-edilmeme kriterlerini karsilayan tiim goniilliiler ve
hasta grubu ile korele olarak herhangi bir otoimmiin veya inflamatuar hastaligi olmayan
gontlliiler ¢alismaya dahil edildi.Bu 6lgekte 79 RA’l1 hasta ve 70 kontrol hastasi ¢alismaya
alindi. Hastalarin yazili onamlar1 alindiktan sonra yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut-kitle indeksi ,
O0grenim durumu, meslegi, medeni durumu, mevcut sikayetlerinin siiresi ve Onceki ilag
tedavisi (DMARD-Biyolojik Ajan) ila¢ kullanimi, alkol tiiketimi, aile Oykiileri, eslik eden
diger hastaliklar1 ve kullandiklar1 ilaglar sorgulandi. Calismaya alinan hastalarin rutin fizik
muayenesi ve kas-iskelet sistemi muayenesi yapildi. Hasta grubunda hastalik aktivitesini
degerlendirmek i¢in Disease Activity Score 28 (DAS28) odlgegi kullanildi. Yasam kalitesi
Romatoid Artrit Yasam Kalitesi Olgegi (RAQOL) kullanilarak, degerlendirildi. Saglikli grup;
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Poliklinigine basvuran, dislama kriterlerini saglayan goniillii kisilerden secildi.
Hastalardan Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH), C-Reaktif Protein (CRP), Hypox1 Induced
Factor Alpha (HIF-1 Alfa) ve Vascular Endoteliel Growth Factor (VEGF) i¢in kan alindi.

Hasta grubu kendi i¢inde hastaligin yilina gore ve hastalik aktivitesine gore (
DAS28 skorlama sistemi kullanilarak) gruplandirildi. DAS28’1 hesaplamak i¢in sis ve hassas
eklem sayis1; omuz(2), dirsek(2), el bilek(2), MKF (10), PiF (10), diz(2) eklemlerindeki sislik
ve hassasiyet degerlendirildi. ESH, mm/h cinsinden hesaplandi. Ek olarak, hastanin genel
saglik durumunu kendi degerlendirdigi Visual Analogue Scale (VAS); DAS28(4) =
0.56*sqrt(t28) + 0.28*sqrt(sw28) + 0.70*Ln(ESR) + 0.014*GH formiiliinde yerine koyularak

bilgisayar programinda hesaplandi.
DAS28’in;
5,1°den yiiksek olmasi, yiiksek hastalik aktivitesi,
3,2-5,1 arasinda olmasi, orta hastalik aktivitesi,

2,6-3,2 arasinda olmasi, hafif hastalik aktivitesi,
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2,6 dan kiiciik olmasi, remisyon olarak degerlendirildi.

Hastalarin giinliik hayatindaki yasadigi zorluklar1 ve kisithliklar1 degerlendirildigi
Romatoid Artrit Yasam Kalite Olgegi’ndeki sorularin hastalar tarafindan cevaplanmasi
istendi. Olgek 30 sorudan olusmakta olup, testten alman puan yiikseldik¢e hayat kalitesinde
azalma oldugu seklinde degerlendirildi. Hastalardan VEGF ve HIF-1 Alfa 6l¢iimii i¢in alinan
numuneler antikoagiilan icermeyen ve jelsiz vakumlu tiiplere koyuldu. VEGF plazma ve
serum diizeyi farkli olarak 6l¢iildii. Bunun sebebi VEGF ‘in sirkiilasyondaki trombositlerin a-
graniillerinde depolanmasi1 ve koagiilasyon siiresince trombositlerden salgilanmasidir. Bu
nedenle VEGF diizeyleri serum numunelerinde plazma numunelerinden daha yiiksek
Ol¢iilmektedir. Bu nedenle serum VEGF konsantrasyonlar1 periferik kandan galisilirken

invitro olarak trombosit degraniilasyonunun da etkisi biiyiiktiir.

Sonug olarak olgiilen serum VEGF konsantrasyonu alinan kanin bekleme siiresine
gore degismektedir. Hormbrey ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada kan alindiktan itibaren
30-60 dakikalik siire icinde beklemis serumlar arasinda VEGF agisindan fark saptanmamigtir

(58).

Biz de bu siireye uyarak VEGF 0Ol¢limii i¢in alinan kanlarin 30 dakika oda
sicakliginda bekletip sonrasinda 4000 rpm devirde 5 dakika santrifiij ettikten sonra elde edilen
serumlar hemoliz, lipemi ac¢isindan degerlendirilip, uygun bulunan numuneler kapakli
ependorf tiiplerde porsiyonlanarak — 80 °C’de, en fazla 6 ay siireyle olmak lizere, saklandi.
Her numune sadece bir kere ¢oziindiikten sonra ayni hasta icin hem VEGF hem HIF-1 o aym

tiipteki serumdan Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemiyle ¢alisildi.
3.1. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Olciimii

Serumda VEGF diizeyleri ticari kit (ELK Biotechnology Catalogue NO: ELK1129)

kullanilarak tiretici firmanin prosediiriine uygun olarak yapildi.
3.1.1. Standartlarin hazirlanmasi

Kitin i¢indeki stok standart (1000 pg/mL) diliie edilerek 1000 pg/mL -15.63 pg/mL

konsantrasyon araliginda standart hazirlandi. Bunun igin:
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500 pg/mL Standart No.6 200 pL stok standart + 200 pL standart diliient

250 pg/mL Standart No.5 200 pL Standart No.6 + 200 pL standart diliient
125 pg/mL  Standart No.4 200 pL Standart No.5 + 200 uL standart diliient
62.5 pg/mL Standart No.3 200 pL Standart No.4+ 200 pL standart diliient
31.25 pg/mL Standart No.2 200 pL Standart No.3 + 200 pL standart diliient
15.63 pg/mL Standart No.1 200 pL Standart No.2 + 200 pL standart diliient

3.1.2. Ol¢iim yontemi

Hazirlanan 6rnek ve standartlar icin kit icerisindeki 6zel antikor bagli plateler

kullanildi.

1) Platelerdeki standart kuyucuklarina her bir standarttan 100 pL, Ornek

kuyucuklarma her bir 6rnekten 100 uL konuldu. Kér kuyucuguna higbir sey eklenmedi.
2) Hazirlanan plate orbital shaker iizerinde 37°C’ de 80 dakika inkiibe edildi.

3) 90 dakika sonunda; biotin antikoru, antikor diliienti ile 1:100 oraninda diliie edildi.

Bu karisimdan her bir kuyucuga 100 pl eklendi ve plate 37°C’ de 50 dakika inkiibe edildi.
4) 50 dakika sonunda plate, yikama tamponu ile 3 defa yikandi.

5) HRP-Streptavidin, HRP-Streptavidin diliienti ile 1:100 oraninda diliie edildi. Bu
karigimdan her bir kuyucuga 100 pl eklendi.

6) Plate i¢cindekilerin karigsmasi i¢in hafifce karistiricida karistirildi.
7) Hazirlanan plate orbital shaker iizerinde 37°C’ de 50 dakika inkiibe edildi.
8) 50 dakika sonunda plate, yikama tamponu ile 5 defa yikandi.

10) Kor kuyucuk dahil her bir kuyucuga 6nce 90 uLL HRP substrat soliisyonu eklenip,
karanlikta 37°C’ de 20 dakika inkiibe edildi.
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11) inkiibasyon sonunda mavi renk olusumu gozlenince 50 pL durdurma soliisyonu

konulup olusan sar1 rengin absorbansi 450 nm’ de 6lgiildii.

12) Standartlarin konsantrasyonlarina karsilik okunan OD degerlerine bagl olarak
standart grafigi cizildi. 4-parametre denklemi bulundu ve bu denklemden yola ¢ikilarak

orneklerin konsantrasyonlar1 hesaplandi.
3.2. Hipoksiyle indiiklenebilir Faktor 1 A Ol¢iimii

Serumda HIF-1 a diizeyleri ticari kit (ELK Biotechnology Catalogue NO: ELK1603)

kullanilarak tiretici firmanin prosediiriine uygun olarak yapildi.
3.2.2. Standartlarin hazirlanmasi

Kitin i¢indeki stok standart (10 ng/mL) diliie edilerek 10 pg/mL -0.16 ng/mL

konsantrasyon araliginda standart hazirlandi. Bunun i¢in:

5 ng/mL Standart No.6 200 pL stok standart + 200uL standart diliient

2.5 ng/mL  Standart No.5 200uL Standart No.6 + 200 pL standart diliient
1.25 ng/mL Standart No.4 200 pL Standart No.5 + 200 pL standart diltient
0.63 ng/mL Standart No.3 200 pL Standart No.4 + 200 uL standart diliient
0.31 ng/MI1 Standart No.2 200 pL Standart No.3 + 200 pL standart diliient
0.16 ng/mL Standart No.1 200uL Standart No.2 + 200 pL standart diliient

3.2.3. Olciim yontemi

Hazirlanan 6rnek ve standartlar icin kit icerisindeki 6zel antikor bagli plateler

kullanildi.

1) Platelerdeki standart kuyucuklarina her bir standarttan 100 pL, Ornek
kuyucuklarma her bir 6rnekten 100 pL. konuldu. Kor kuyucuguna higbir sey eklenmedi.

2) Hazirlanan plate orbital shaker iizerinde 37°C’ de 80 dakika inkiibe edildi.
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3) 90 dakika sonunda; biotin antikoru, antikor diliienti ile 1:100 oraninda diliie edildi.

Bu karisimdan her bir kuyucuga 100 pl eklendi ve plate 37°C’ de 50 dakika inkiibe edildi.
4) 50 dakika sonunda plate, yikama tamponu ile 3 defa yikandi.

5) HRP-Streptavidin, HRP-Streptavidin diliienti ile 1:100 oraninda diliie edildi. Bu
karigimdan her bir kuyucuga 100 pl eklendi.

6) Plate i¢cindekilerin karigsmasi i¢in hafifce karistiricida karistirildi.
7) Hazirlanan plate orbital shaker {izerinde 37°C’ de 50 dakika inkiibe edildi.
8) 50 dakika sonunda plate, yikama tamponu ile 5 defa yikandi.

10) Kor kuyucuk dahil her bir kuyucuga dnce 90 uL. HRP substrat soliisyonu eklenip,
karanlikta 37°C’ de 20 dakika inkiibe edildi.

11) Inkiibasyon sonunda mavi renk olusumu gozlenince 50 puL durdurma soliisyonu

konulup olusan sar1 rengin absorbansi1 450 nm’ de 6l¢tldii.

12) Standartlarin konsantrasyonlarina karsilik okunan OD degerlerine bagli olarak
standart grafigi ¢izildi. 4-parametre denklemi bulundu ve bu denklemden yola ¢ikilarak

orneklerin konsantrasyonlar1 hesaplandi.
3.3. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 21.0 paket programu ile yapildi. Kategorik dl¢iim
sonuclari say1 ve ylizde olarak belirtildi. Siirekli 6l¢iim degerleri i¢in ortalama, standart sapma
, minimum-maksimum degerler verilerek 6zetlendi. Degiskenlerin normal dagilima uyup
uymadig1 ve analitik yontemler i¢cin Kolmogorov-Smirnov-Shapiro-Wilk Testleri kullanildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Ki Kare Testi ve Fischer’n Exact Testi
kullanildi. Bagimsiz gruplar arasinda parametrik ozellikleri tasiyan siirekli degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Student-t Testi, bagimsiz gruplarda parametrik Ozellikleri tasimayan
siirekli degiskenlerin karsilastirilmasi icin Mann Whitney U Testi kullanildi. Siirekli

degiskenlerin korelasyon analizi yapilirken parametrik 6zellik tasiyanlar i¢cin Pearson Testi,
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parametrik 6zellik tasimayan degiskenlerin korelasyon analizi i¢in Spearman Testi kullanildi.

Istatistiksel olarak anlamlilik igin p < 0,05 olmas1 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Klinigi’ne takip ve tedavi amacli basvuran ACR
2010 RA Smiflandirma Kiriterleri’ne uyan 79 hasta ile yas ve cinsiyet bakimindan korele
olarak 70 adet saglikli goniillii caligmaya dahil edildi. Hastalarin 69°u (%87.3) kadin, 10’u
(%12.7) erkek cinsiyet olarak tespit edildi. Kontrol grubunun 62’si (% 88.6) kadin, 8’1
(%11.4) erkek idi. Cinsiyet acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p > 0,05).

Hastalarin yas ortalamasi 58.3 + 10,656 iken, kontrol grubunun yas ortalamasi 53,8 +
11,949 olarak saptandi. Yas agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi

(p < 0,05).

Viicut Kitle indeksi (VK1) ortalamasi hasta grubunun 27.78+4,922, kontrol grubunda
27,49+3.866 idi. Iki grup arasinda VKI acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p >0,05).

Hasta grubundaki kisilerin hastalik siireleri degerlendirildiginde 4 kisinin (%5,1) 1
yildan az siiredir, 8 kisinin (%5,1) 1-3 yil arasinda, 7 kisinin (%8,9) 3-5 yil arasinda, 59
kisinin (%74,7) 5 yildan daha uzun siiredir RA tanis1 oldugu goriildii. Hastalarin egitim
diizeyleri ise 10 kisi (%12,7) okuryazardegil, 1 kisi (%1,3) sadece okuma yazma biliyor, 43
kisi (%54.,4) ilkokul, 8 kisi(%10.1) orta okul, 9 kisi (%11,4) lise, 8 kisi (%10,1) {iniversite
mezunu olarak tespit edildi. Kontrol grubu egitim diizeyleri ise 3 kisi (%4,3) okuryazardegil,
3 kisi (%4,3) sadece okuma yazma biliyor, 42 kisi (%60,0) ilkokul, 2 kisi (%2,9) orta okul, 9
kisi (%12,9) lise, 11 kisi (%15,7) iinivesite mezunu olarak tespit edildi. Gruplarin egitim

diizeyi agisindan birbiri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p > 0,05).

Hasta grubunda 56 hastanin (9%70.9) aktif olarak bir iste ¢alismadigi, 23 kisinin
(%29.1) cesitli mesleklerde calistigr goriildii. Kontrol grubunda 41 hastanin (%58.6) aktif
olarak bir iste calismadigi, 29 kisinin (%41.4) cesitli mesleklerde calistig1 goriildii. Mesleki

acidan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0,05).
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Hasta grubunda 65 kisinin evli (%85,7), 14 kisinin (%14,3) bekar oldugu goriildii.
Kontrol grubunda 60 kisinin evli (%82,3), 10 kisinin (%17,7) bekar oldugu goriildii. Medeni

durum agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0,05).

Hasta grubunda 75 kisinin (%94,9) alkol kullanmadigi, 4 kisinin (%5,1) alkol
kullandig1 goriildii. Hasta grubunda 5 hastanin (%6,3) soyge¢misinde RA &ykiisii mevcuttu.
Hastalarin 6zge¢misinde en sik olarak 16 hastada (%20,3) hipertansiyon, 9 hastada (%11,4)
tip 2 diyabet, 8 hastada (%10,1) osteoporoz oldugu goriildii.

Hasta grubunun boy ortalamas1 160,56 + 7,671 cm, kontrol grubunun ise 161,69 +
7,135 cm olarak bulundu. Boy ortalamalari acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p > 0,05).

Hasta grubunun kilo ortalamasi1 73,13 + 13,18 kg, kontrol grubunun ise 72,89 +
12,31 kg olarak bulundu.Kilo ortalamalar1 agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p > 0,05).
Tablo VI’ da hastalarin demografik verileri karsilagtirmali olarak gosterilmistir.

Tablo VI. Romatoid Artrit Hastalar1 Ile Kontrol Grubunun Demografik Verileri

Karsilastirilmasi
Hasta Grubu Kontrol Grubu
(Ort£SS) (Ort£SS p
Yas 583 + 10,66 53,8+ 11,95 0,032+!
Boy 160,56 + 7,67 161,69 + 7,14 0,165
Kilo 73,13 = 13,12 72.89 + 12,31 0.914!
VKIi 27,78+4,92 27,49+3 .87 0,964!
n (%) n (%)
. Kadimn 69 (%87.3) 62 (% 88.6) R
Cinsiyet Erkek 10 (%12.7 8 (%11.4 0.818
. Evli 65 (%85,7) 60 (%82,3) R
Medeni durum Bekar 10 (%14,3) 14(%17,7) 0,569
. Lise alt1 62 (%78,5) 50 (%71,4) ,
Ogrenim durumu Lise ve iistii 17 (%12.5) 20 (%28,6) 0,32
Calistyor 23 (%29,1) 29 (%41,4) 2
Meslel Calismiyor 56 (%70,9) 41 (%58,6) 0,08

1 Mann Whitney U Test 2 Ki-Kare Test *p<0.05

Hasta grubunun CRP degerleri 11,54 =+19,05 (2-98) mg/l olarak bulundu.
Sedimentasyon degeri 32,33 +25,26 (1-94) mm/saat olarak bulundu.
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Romatoid Artrit tanil1 hasta grubunda serum HIF-1 o diizeyi ortalamasit 0,590 +0,60
ng/ml, kontrol grubunda ise 0,32 +0,23 ng/ml olarak saptandi. Gruplar arasinda HIF-1 o

diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

Romatoid Artrit tanili hasta grubunun serum VEGF diizeyi ortalamasi 126,48
+161,28 pg/ml, kontrol grubunda ise 70,89 £28,21 pg/ml olarak saptandi. Gruplar arasinda
VEGEF diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p > 0,05).

Hasta grubunda RF degerleri ortalamasi 93,29 £146,48 IU / mL olarak 6l¢iildii. Anti-
CCP degerleri ortalamasi ise 86,18 £85,08 IU / mL olarak 6l¢iildii.

Tablo VII ‘de hastalarin klinik 6zellik parametreleri gosterilmistir.

Tablo VII. Romatoid Artrit Hastalarmin Klinik Ozellik Parametreleri

. Hasta Grubu

- i (Ort=Ss) Median (Min-Maks)
RAQOL 16,9 6,73 16,00 (0-28)
Hassas cklem 4,56 43,87 4,00 (0-18)
Sis cklem 0,84 £1,92 0(0-12)
VAS 5,91 +1,69 6,00 (1-9)
ESH 32,33 2526 29,00 (1-94)
CRP 11,54 19,05 4,00 (2-98)
DAS28 3.50 £1,148 5,50 (0-6)
RF 93,29 146,47 40,00 (4-875)
Anti-CCP 86,18 +85,08 49,00 (1-200)
HIF-1 A 0,59 +0,60 0,47 (0,160-4,79)
VEGF 126,48 £161,28 42,21 (24,01-996,57)

Hasta grubunun RA icin aldigi tedavi degerlendirildiginde 7 kisi (%8,9) steroid
monoterapisi, 8 kisi (%10,1) metotreksat monoterapisi, 19 kisi (%24,1), 9 kisi (%11.5) diger
DMARD grubu ilaglari, 9 kisi (%11,5) Anti-TNF monoterapisi, 6 kisi (%7,6) Anti-TNF ve
MTX kombinasyonu, 11 kisi (%13,9) rituksimab tedavisi, 2 kisi (%2,5) tocilizumab tedavisi
aldig goriildii. 8 kisinin (%10,1) RA i¢in hicbir tedavi almadig: goriildii.

Tablo VIII’de RA tanili hastalarin kullandig1 antiromatizmal ilaglar gésterilmistir.
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Hastahk ilac Tipi n %
Steroid 7 8,9
MTX 8 10,1
Steroid ve MTX 19 24,1
Anti-TNF 9 11,5
Romatoid Artrit Anti-TNF ve MTX 6 7,6
Rituksimab 11 13,9
Tocilizumab 2 2,5
Ilag Yok 8 10,1
Diger DMARD 9 11,5
Hastalarn DAS28 Hastalik Aktivite Olcegi'ne gore

Tablo VIII. Romatoid Artrit Hastalarmin Serum Orneklemesi Sirasinda Kullandig: Ilaglar

hastalik aktiviteleri

degerlendirildiginde 13 hastanin (%16,5) remisyonda, 22 hastanin (%27,8) diisiik hastalik
aktivitesi, 34 hastanin (%43,0) orta derece hastalik aktivitesi, 10 hastanin (%12,7) yiiksek

hastalik aktivitesine sahip oldugu goriildii (Tablo IX).

Tablo IX. Romatoid Artrit Hastalariin Hastalik Aktivitesi

Hastahk Aktivite DAS28 degeri n %
Remisyon <2.6 13 16,5
Romatoid Artrit Diisiik aktivite 2.65-<32 22 27,8
Orta aktivite 3.2<-<5.1 34 43,0
Yiksek aktivite >5.1 10 12,7

Romatoid Artrit tanili hastalart ve kontrol grubu arasinda HIF-1

o ve VEGF

diizeyleri karsilastirildiginda; HIF-1 o diizeyi RA grubunda anlamli olarak yiiksek tespit

edildi (p<0,05). Her iki grup arasinda VEGF diizeyleri acisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,704) (Tablo X).

Tablo X. Romatoid Artrit Tanil1 Hastalarda Ve Saglikli Kontrol Grubunda, Serum HIF-1 A

Ve Serum VEGF Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
(Ort£SS) (Ort£SS)
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks) P
0,59 +0,60 0,315 +0,23 «l
HIF 1A 0,47 (0,160-4,79) 0,23 (0,02-1,32) <0,05
126,48 £161,27 70,89 £28,21 )
VEGF 42,21 (24,01-996,57) 73,61 (12,07-135,94) 0,704

'Mann Whitney U Test *p<0.05

Hasta grubunun RAQOL, DAS 28, RF, anti-CCP degerleri ve HIF-1 o arasindaki

korelasyon degerlendirildi. Hastalik aktivite degerlendirmesi i¢in kullanilan bu klinik
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parametreler ile; HIF-1 o diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p > 0,05)

(Tablo XI).

Tablo XI. HIF-1 A Diizeyinin Cesitli Klinik Paremetreler Ile Korelasyonu

HIF - 1 A diizeyi
n=79
Hasta grubu
r! 0,102
RAQOL b 0373
r 0,035
DAS28 p 0.757
r! 0,136
RF p 0,232
r! 0,093
CCP p 0,413
r! 0,011
'S p 0,921
r! 0,123
CRP p 0,921

' Spearman's rho *p<0.05

Tablo XII’de gosterildigi sekilde hasta grubunun RAQOL, DAS 28, ESH, CRP, RF,
anti-CCP degerleri ve VEGF arasindaki korelasyon degerlendirildi. Yasam kalitesi Ol¢egi
olan RAQOL ile VEGF diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0,05).

VEGF diizeyi ile RAQOL 6l¢eginden hastalarin aldigi puan degerleri arasinda pozitif
korelasyon saptand1 (p=0,003). VEGF diizeyi ile DAS 28 puanlar1 arasinda pozitif korelasyon
saptand1 (p=0,005). Hasta grubunda RF degerleri ve VEGF arasindaki korelasyon incelendi;
VEGF diizeyi ile hastalarin RF diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi (p=0,402). Hasta grubunda anti-CCP degerleri ve VEGF arasindaki korelasyon
incelendi; VEGF diizeyi ile hastalarin anti-CCP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

korelasyon saptanmadi ( p=0,657).

Hasta grubunda ESH degerleri ve VEGF arasindaki korelasyon incelendi; VEGF
diizeyi ile hastalarin ESH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi (

p=0,007).

Hasta grubunda CRP degerleri ve VEGF arasindaki korelasyon incelendi; VEGF
diizeyi ile hastalarin CRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi

(p= 0,004).
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Tablo XII. VEGF Diizeyinin Cesitli Klinik Parametreler ile Korelasyonu

VEGF diizeyi
n=79
Hasta Grubu
1

RAQOL % 0(12120335*
DAS28 % 0(1640054*
w i ot
AntiCCP g 8:(6)2 é
Est g 007
w | e

'Spearman's rho *p<0.05

Romatoid Artrit ve kontrol grubunda ayr1 ayr1 ve toplamda, VEGF diizeyi ile VKI ve

Yas parametreleri arasindaki korelasyonunun degerlendirilmesi sonucu hem yas hem VKI

parametreleri ile korelasyon saptanamamistir (Tablo XIII).

Tablo XIII. VEGF Diizeylerinin Bazi Demografik Ozelliklerle Korelasyonu

VEGF Diizeyi
Toplam Hasta Grubu Kontrol Grubu
n=149 n=79 n=70
Yas r! 0,070 0,144 -0,035
p 0,397 0,206 0,774
. r! -0,025 -0,083 0,122
VK p 0,760 0,467 0,314

'Spearman's rho *p<0.05

Romatoid Artrit ve kontrol grubunda ayr1 ayr1 ve toplamda, HIF-1 a diizeyi ile Yas
ve VKI parametrelerinin korelasyonunun degerlendirilmesi sonucu hasta grubunda Yas ile

HIF-1 o diizeyi arasinda pozitif korelasyon, kontrol grubunda ise negatif korelasyon saptandi

(p<0.05) (Tablo XIV).

57




Tablo XIV. HIF-1 A Diizeylerinin Baz1 Demografik Ozelliklerle Korelasyonu

HIF-1 A diizeyi
Toplam Hasta Grubu Kontrol Grubu
n=149 n=79 n=70
Yas r! 0,113 0,284 -0,236
p 0,171 0,011* 0,05*
. r! 0,113 0,081 0,141
VK p 0,168 0,477 0,243

'Spearman's rho *p<0.05

Romatoid Artrit tanili hastalarin tani {izerinden 2 yildan fazla ve 2 yildan az siire
gecen olarak gruplandirilan iki grup arasinda, VEGF degerleri incelendiginde her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,653). HIF-1 a diizeyi ile hastalik
siiresi arasinda da istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmedi (p=0,54). Tablo XV’te

hastalik siiresine gore VEGF ve HIF-1 a diizeylerinin karsilastirilmasi gosterilmistir.

Tablo XV. Romatoid Artrit Hastalarinin Hastalik Siiresine Gore VEGF Ve HIF-1 A

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Romatoid Artrit Tam Siiresi
2 Y1l Alt1 (n:12) 2Yil ve Uzeri (n:67) p
Medyan(25p-75p) Medyan(25p-75p)
VEGF 60,88(28,11-277,37) 37,81(27,48-130,51) 0,653!
HIF-1 A 0,35 (0,19-0,83) 0,48 (0,27-0,74) 0,539!

'"Mann Whitney U Test *p<0.05

Romatoid Artrit hastalar1 kullandiklar1 ilaglara gore steroid kullanan, DMARD
tedavisi alan, biyolojik ajan kullanan olarak gruplandirildi. Gruplar arasinda VEGF diizeyleri
acisindan anlaml fark saptanmadi (p=0,653). HIF-1 a diizeylerinin tedavi gruplar1 arasindaki
karsilagtirmasinda da gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p= 0,539). Tablo XVI ‘da

kullandig1 ilaca gore hastalarin VEGF ve HIF -1 a diizeylerinin karsilastirmasi gosterilmistir.

Tablo XVI. Romatoid Artrit Hastalarmin Kullandigi Ilaca Goére VEGF Ve HIF-1 A

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Kullandig ila¢
STEROID(n:15) DMARD(n:17) BIYOLOJIK(n:47) p
Medyan(25p-75p) Medyan(25p-75p) Medyan(25p-75p)
VEGF 122,32(30,26-235,50) | 147,60(30,90-181,61) 29,39(26,85-127,67) 0,653!
HIF-1 A 0,48(0,29-0,92) 0,39(0,16-0,90) 0,45(0,24-0,69 0,539!

IANOVA  *p<0.05
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Tablo XVII’de gosterildigi sekilde hasta grubunun yas, VKI, Sedimantasyon, CRP,
RF, anti-CCP degerleri, DAS 28 degerleri ve RAQOL Olgegi sonuglari arasindaki korelasyon

incelendi. Hastalik aktivite degerlendirmesi i¢in kullanilan bu klinik parametrelerden;

DAS 28 degerleri ile Sedimantasyon ve CRP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon

saptand1 (p<0,05).

RAQOL Olgegi sonuglari ile Sedimantasyon ve CRP diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptandi (p<0,05).

Hasta grubunda yas, VKI, RF, anti-CCP degerleri ve RAQOL Olgegi arasindaki
korelasyon incelendi; RAQOL Olgegi ile hastalarin bu parametreleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Hasta grubunda yas, VKI, RF, anti-CCP degerleri ve DAS 28 arasindaki korelasyon
incelendi; DAS 28 degerleri ile hastalarin bu parametreleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Hasta grubunda DAS 28 degerleri ve RAQOL Olgegi sonuglar1 arasindaki
korelasyon incelendi; RAQOL Olgegi sonuglar1 ile hastalarin DAS 28 degerleri arasinda
pozitif yonde korelasyon saptandi ( p<0,05). (Tablo XVII)

60



Tablo XVII. Romatoid Artrit Hastalar1 Arasinda Bazi1 Klinik Parametreler, Demografik Veri,
Laboratuar Sonuglarinin Ve DAS 28 Degeri -RAQOL Olcegi Sonuglar le iliskisi

n=79 DAS28 RAQOL
Ya r! -0,141 0,151
i p 0.215 185
' r! -0,018 0,122
b p 0,875 0,285
Sedimentasyon r! 0,746 0,357
Y p 0,05* 0,001*
r! 0,414 0.287
C ) ,
i p 0,05* 0,001+
1
RF r 0,092 0,123
p 0,421 0,279
i r! 0,06 20,147
Anti-CCP o 0501 0105
r 0,443
DAS2 r
- p 0,05*

'Pearson Korelasyon Analizi *p<0,05
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5. TARTISMA

Inflamatuar eklem tutulumu ile seyreden kronik sistemik bir hastalik olmasi
sebebiyle RA'da tedavi gecikmesi geri dondiiriilemez eklem hasarimin olusmasina neden
olmaktadir. Bu nedenle erken tani konulabilmesi, tedavi ile eklem hasarini 6nlemek agisindan
oldukca oOnemlidir. Hastalik ¢ogu zaman sinsi seyreder ve erken donemde nonspesifik
semptomlara yol actig1 i¢in erken tanis1 zor olabilmektedir. Bu nedenle erken ortaya cikan,

tan1 i¢in kullanilabilecek 6zgiil ve duyarli testlere gereksinim vardir.

Ideal tanisal biyomarker taniminda, hastalik igin yiiksek 6zgiilliikk derecesi olmali ve
hastaligin seyrini degistirebilen ila¢ kullaniminda aktif inflamasyonu yansitabilmeli ve tedavi
yanitini  degerlendirmeye yardimci olmalidir. Bodylece koruyucu Onlemlerle hastalik
ilerlemesinin O6niine ge¢ilmesine imkan saglamalidir. ESH ve CRP degerleri hastalik siddeti
ve radyolojik progresyon takibinde rutinde sik kullanilan parametrelerdir. CRP degerindeki

wsrar eden yiiksekligin, eklem hasarindaki hizlanma ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Giliniimiizde RA gelisiminin anjiyogenezle yakin iliskisi oldugunu gosteren pekgok
calisma mevcuttur. Bircok anjiogenetik mediyatériin RA’l1 hastalarin serum ve eklem
sinovyumunda arttig1 gosterilmistir. VEGF ve onun saliniminda sorumlu ana faktor olarak
bilinen HIF-1 o molekiilii ile birlikte diger anjiyogenik mediyatorlerin bu siiregte rol aldigi
bilinmektedir. Bu parametrelerin birliktelik iligkisinin ve RA'nin kroniklesme ve eklem

hasarindaki rollerinin arastirilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Eklem sisligi gelisen hastalarda, artmis intraartikuler basing doku perfiizyonunu
bozar. Ayni1 zamanda bolgeye ulagan inflamatuar molekiillerin metabolik aktivitesi eklem igi
lokal olarak oksijeni tiiketir ve mikrodolasimin bozulmasi ile metabolik atiklar birikir. Viicut
bu degisime cevap olarak HIF-la sentezlemekte, hipoksi sonucu olusan bu molekiil
anjiogenez yolagini aktiflestirip ana molekiil olan VEGF sentezini uyarmaktadir. Bu sayede

bolgede vaskiiler gegirgenlik artip anjiogenez ortaya ¢ikmaktadir.

Smeets P. ve arkadaslar1 yapmis oldugu bir ¢calismada, ortalama yas1 73 olan 13 RA
hastasinin serum VEGF diizeyini yine yas ortalamasi 73 olan kontrol grubuna goére anlamh
derece yliksek saptamis (60). Ancak bu calisma oldukga kiigiik bir hasta popiilasyonunda ve

ileri yastaki hastalarla yapilmistir. Harada ve arkadaslar1 ise yas ortalamast 39 olan daha geng
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bir RA grubunda serum VEGF diizeylerini incelemis ve Smeet ve arkadaglarinin ¢alismasina
benzer sekilde RA grubundaki diizeylerin kontrol grubuna gore anlamli yiliksek oldugunu
saptamis (61). Bizim caligmamizda yas ortalamasi 58 bulundu ve bu iki ¢alismadan farkli
olarak serum VEGF diizeyi agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamhi fark saptanmadi. Calismamizda yas ile VEGF arasindaki iliskiyi inceledigimizde
anlamli bir korelasyon olmadigini saptadik. Bu sonu¢ bize hastanin yasinin VEGF

diizeylerine dogrudan etki etmedigini gosterdi.

Sone ve ark.lar1 yaptiklar1 ¢alismada, VEGF diizeyleri ile cinsiyet ve yas arasinda
korelasyon bulamamis. Bizim ¢alismamizda da RA hastalarinda VEGF diizeyleri ile yas ve
cinsiyet arasinda bir korelasyon bulunamadi. Bu da bize VEGF’in hastanin yas1 ve

cinsiyetinden bagimsiz bir faktor oldugu sonucunu ifade etmektedir (65).

Ikeda ve arkadaslarinmn yaptigi bir ¢alismada, VEGF121 izoformu ve VEGF165
izoformunun Romatoid Artrit tanili hastalarda arttifini gostermis. Ayrica VEGF165
izoformunun sinoviyal dokuda artmis vaskiilarizasyonla korele oldugu sonucunu bulmus. Bu
sonu¢ RA hastalarinda VEGF165’in endotel hiicre migrasyonu i¢in daha potent bir molekiil
olabilecegi varsayimini diisiindiirmiis. VEGF121 RA'lh hastalarda VEGF165'e gore daha
yiiksek saptanmasina ragmen Osteoartrit hastalarinda da RA'ya benzer sekilde yiiksek
saptanmis. Bu sonu¢ RA hastalarinda VEGF165’in endotel hiicre migrasyonu i¢in daha potent
bir molekiil olabilecegi varsayimini diisiindiirmiis (64). Bizim ¢alismamizda RA hastalar1 ve
kontrol grubu karsilastirildiginda serum VEGF diizeyleri agisindan anlamhi fark
olmamasi, kontrol grubunda Osteoartrit gibi olasi hastaliklardan kaynakli VEGF ytiksekligi

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Romatoid Artrit hastalarinin serum VEGF diizeyleri yapilan pekcok calismada
kontrol grubundan anlamli derecede yliksek saptanmistir. VEGF yiiksekligine cesitli hipoksik

hastaliklar, sigara kullanimi1 ve ileri yasin da etki edebilecegi diisiiniilmektedir.

Kurosaka D. ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢caligmada, 70 RA tanili hastanin serum
VEGF, CRP ve MMP-3 diizeyleri 6l¢iilmiis ve DAS28-CRP skorlar1 hesaplanmis. Bilateral el
bileklerine, dirseklere, omuzlara, dizlere ve ayak bileklerine Power Doppler Ultrasonografi
yapilmis. Sinovyal kan akisi sinyalleri, 3 dereceli bir skala (0-2) ile degerlendirilmis ve 10

eklemdeki puanlarin toplami toplam sinyal puani (TSS) olarak kabul edilmis. Calismanin
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sonucunda serum VEGF seviyesi ile serum CRP ve MMP-3, DAS 28, CRP ve TSS skorlari

arasinda korelasyon saptanmis (59).

Firestein ve arkadaslari, yaptiklari ¢alismada RA sinovyasinda olusan pannusun
yogun damar ag1 igeren tiimor dokusu ile benzerlik gosterdigini ve RA’da kikirdak hasari ile
iligkili oldugunu belirtmis (62). Ardicoglu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, 38 RA
hastas1 ve 40 kontrol grubu bireyde VEGF serum seviyeleri 0l¢iilmiis; RA'l1 hastalarin serum
VEGEF diizeyi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmis (p<0.01). Ayrica her iki
grupta Ol¢iilen IL-2, IL6, IL-8 ve TNF-a sitokin seviyeleri RA'll hastalarda kontrollere gore
anlamli derecede yliksek saptanmis. Sonu¢ olarak da VEGF'nin patolojik anjiyogenez i¢in

gerekli bir sitokin oldugu one siiriilmiistiir (63).

Sone ve arkadaglarmin yapmis oldugu bir ¢alismada, 155 RA tanili hasta ve 75
saglikli kontrol hastasinda VEGF diizeylerinin hastalik aktivitesi ile iligkisini degerlendirmis.
Hastalar Steinbrocker’s RA Siniflama Kriterleri’ne gore 4 evreye ayrilmis. RA hastalarmin
ortalama serum VEGF konsantrasyonu kontrol grubundan énemli dlgiide yiiksek saptanmis
(p<0.01). Serum VEGF konsantrasyonu, Steinbrocker’s Evre I hastalarda artikiiler indeks ile
korele saptanmis. Serum VEGF konsantrasyonu, Steinbrocker’s Evre I ve II hastalarin ESH,
CRP degerleri ile korele saptanmis (65). Bu sonuglar VEGF'nin hastalik aktivitesinin yalnizca
erken evrelerde, 6zellikle kikirdak dokusunun yogun vaskiilarize oldugu dénemdeki hastalik
aktivitesini yansitabilecegini diisiindiirmiis. Bu nedenle serum VEGF seviyelerinin RA'nin
patofizyolojisinde dnemli bir rol oynadigimi ve erken RA'lh hastalarda hastalik aktivitesinin

degerlendirilmesi i¢in 6nemli bir molekiil olabilecegini diisiindiirmiis.

Bizim c¢alismamizda da serum VEGF diizeyleri hastalik aktivite skorlar1 ve ESH,
CRP diizeyleri ile benzer sekilde korele saptanmis olup; hasta ve kontrol grubu arasinda
VEGF diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Calismamizdaki 79 RA
hastasinin 59 tanesinin 5 yildan daha uzun siiredir RA tanis1 oldugu diisiiniildiigiinde, RA
grubunun ¢ogunlugu uzun siire dnce tan1 almis hastalardan olusmaktaydi. Bu sonu¢ Sone ve
arkadaslarinin ¢aligmasindaki gibi bizim ¢alismamizda da hastalarin ¢ogunun ge¢ evre RA

hastalarindan olusmasindan kaynaklanmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Smets P. ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, 60 yas lizeri romatizmal hastaligi

olan bireylerde serum VEGF diizeyleri karsilastirilmis. Bu ¢alisma i¢in 5 Remittant Simetrik
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Seronegatif Sinovit Pitting Odem (RS3PE), 13 RA, 44 Polimiyaljia Romatika (PMR), 18 Dev
Hiicreli Arterit tanili hastanin serum ve plazma VEGF seviyeleri belirlenmis. Ayrica 37
saglikli kontrol grubu hasta sec¢ilmis. Sonugta romatizmal hastaligi olan grupta serum ve
plazma VEGF diizeyleri anlamh sekilde yiiksek saptanmis (p<0.001). Romatizmal

hastaliklarin kendi i¢inde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuis (73).

Ballara ve arkadaslar1 yaptig1 bir ¢alismada, RA hastalarin1 ve OA tanili hastalari,
artriti olmayan kontrollerle serum VEGF seviyeleri yiiksekligi yoniinden kiyaslamis. 1 yilin
altinda hastalik siiresi olan RA hastalar1 erken RA olarak smiflandirilmis. Erken RA'T1
hastalarda basvuru sirasindaki serum VEGF seviyeleri, 1 yil sonra radyografik hasarin
gelisimi ile 6nemli Ol¢iide korele olarak saptanmis. RA'nin klinik semptomlarindaki iyilesme,
serum VEGF seviyelerinde bir azalma ile iliskilendirilmis. Serum VEGF diizeyi erken ve
uzun siireli RA ve OA hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmis. Fakat akut
faz reaktanlar1 olan ESH degeri ile serum VEGF diizeyleri arasinda erken ve ge¢ RA hasta

gruplarinda korelasyon saptanmamis (76).

Harada ve arkadaglart RA, OA, SLE, SS tanili hastalar ve kontrol grubu arasinda
serum VEGF diizeyi farkliliklarini incelemis, hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast VEGF ve
CRP degerleri 6l¢iilmiis. Sonug olarak tiim hasta gruplarinda, VEGF diizeyi kontrol grubuna
gore yiiksek saptanmis. Tedavi Oncesi ve sonrasi Ol¢limlerde tedavi ile VEGF diizeyinin
diistiigli gortilmiis.Ayrica tedavi yanitini degerlendirmede sik kullanilan CRP diizeyi ile
korele olarak bulunmus. RF ve ESH degerleri ile korelasyon saptanamamis. Bizim
calismamizda da VEGF diizeyi CRP, ESH diizeyleri ile korele olarak bulundu. RF diizeyi ile
VEGF arasinda korelasyon saptanmadi. Bu sonug¢ bize VEGF’in RA tanis1 koymak i¢in 6zgiil
ve duyarli bir belirte¢ olmaktan ¢ok eklemdeki inflamasyonun yansimasi olarak ortaya ¢ikan

bir molekiil oldugunu diistindiirmektedir (61).

Maeno ve arkadaslari 58 Juvenil Romatoid Artrit (JRA) (17'si sistemik, 29'u
poliartikiiler, 12'si pauciartikiiler) tanili hastada serum VEGF diizeyleri ELISA ile 6lgmiis ve
50 saglikli kontrol grubunun degerleriyle karsilagtirmig. Aktif artritli eklem sayisi, eritrosit
sedimantasyon hizi ve VEGF diizeylerinin korelasyonlar1 incelenmis. JRA'l1 hastalarda serum
VEGF seviyeleri saglikli kontrollere goére anlamli derecede yiiksek saptanmis. VEGF
seviyeleri, poliartikiiler JRA'l1 hastalarda istatistiksel olarak CRP ile korele saptanmig. Serum

VEGEF seviyeleri, poliartikiiler JRA'da aktif artritli eklem sayisi, ESR gibi hastalik aktivitesi
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degiskenleri ile korele saptanmis. Poliartikiiler JRA'da serum VEGF diizeyleri ile hastalik
aktivitesi arasindaki korelasyon, VEGF'nin eklem inflamasyonunda aktif rol alabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu sonugclar literatiir ile karsilastirildiginda yetiskin RA c¢alisma sonuglari
ile benzer olarak goriilmektedir (66). Bu calismalar gézoniine alindiginda inflamatuar
hastaliklarin hepsinde VEGF yiiksekligi olabilecegi diisiiniilmekte olup, bu agidan ileri

incelemeler gerekmektedir.

Pinheiro ve arkadaslari, ortalama tani siiresi 12 yi1l olan ve uzun siireli RA olarak
belirttikleri 118 RA hastasinin hastalik aktivite skorlarini (DAS) ve serum VEGF diizeylerini
degerlendirmis. Uzun siireli RA grubunda VEGF ile DAS skorlar1 arasinda korelasyon

bulunamamas (6).

De Brandt ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, Anti-TNF molekiil (infliksimab) ile
tedavi edilen hastalarda CRP ile korele bir sekilde VEGF seviyelerinin de diistiigii ve bu
hastalarda eklem sisliginin de geriledigini gozlemlemis. Bizim g¢aligmamizda da benzer
seklide serum VEGF diizeyleri ile hastalik aktivitesi, CRP diizeyi korele bulundu. Bu durum
VEGF diizeyi takibinin RA'da tedaviye cevabin degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir
parametre olabilecegini diisiindiirmiistiir (77). Bunun yanisira Firestein ve arkadaslari, anti-
TNF ajanlarin RA tedavisinde etkili oldugunu, bu gruba alternatif olarak anjiogenezin

inhibisyonunu hedefleyen ilaglarin potansiyel bir tedavi secenegi olabilecegini belirtmis (62).

Anjiyogenez, Romatoid Artrit de dahil olmak {iizere inflamatuar hastaliklarin
patofizyolojisinde onemli bir role sahiptir. Anjiogenezin ortaya c¢ikisinda cesitli teoriler

olmakla birlikte HIF-1 a yolagi {izerinden gelistigine dair pek¢ok kanit mevcuttur.

Hu F. ve arkadaslan tarafindan yapilmis bir ¢alismada, Romatoid Artrit tanisi olan
artroskopi ve total diz protezi cerrahisi geciren 6 hastadan alinan sinoviyal doku
orneklerindeki doku fibroblastlar1 kiiltiirde c¢ogaltilmis ve Na2S204 ve polyinosinic-
polycytidylic acid (polylC) maddeleri ile hipoksik bir hale getirilen kiiltiir ortamlar1 elde
edilmis. Hipoksik kiiltiirdeki hipoksi ile arttirilmis inflamatuar sitokin {iretimi, hipoksi ile
indiiklenen hiicresel yolaklardaki HIF-1 o asir1 ekspresyonunu artirmis. siRNA yapist
tizerinden HIF-1 o susturuldugunda sadece polylC tarafindan indiiklenmis hipoksik ortamda

IL-6, IL-8 ve TNF-a yeteri kadar ortamda artmadig1 goriilmiis. Bu nedenle hipoksik ortamdan

66



daha cok HIF-1 a molekiiliiniin reseptdr aktivitesi tizerinden olusturdugu inflamatuar yolagin

RA gelisimindeki esas faktor oldugu diisiiniilmiis (2).

Brouwer E. ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis bir ¢alismada, diz cerrahisi gegirmesi
gereken 8 RA’l1 ve 8 OA’ll hastanin operasyon esnasinda sinoviyal 6rnekleri alinmis. Hiicre
kiiltiirleri cogaltilarak sinoviyal dokudaki hiicre cogalmasinin degerlendirilmesi i¢in CD31 ve
Ki-67 boyanmasi degerlendirilmis. HIF-1 a da immiinhistokimyasal olarak boyanmus.
Hastalarin sinovit siddetini degerlendirmek i¢in Krenn ve ark. tarafindan gelistirilmis sinovit
skoru kullanilmis (67). Sonugta, RA sinovyal dokusunda sinovit skoru anlamli derecede
yiiksek saptanmis. Ayrica HIF-1 a‘nin RA sinovyum dokusunda OA sinovyum dokusuna
gore anlamli derecede daha yogun eksprese edildigi goriilmiis. HIF-1 a pozitif hiicrelerin
sayis1 ile KI-67 pozitif hiicrelerin sayis1 ve sinovit skoru giiclii bir sekilde korele bulunmus
(68). Bizim ¢aligmamizda da HIF-1 a diizeyi RA hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli

derece yiiksek saptandi.

Hollander ve ark. yaptigi calismada, Romatoid Artrit’li sinovyumun HIF-1 a i¢in
uygun bir hedef olup olmadigini belirlemek i¢cin 10 RA, 10 OA hastas1 ve 6 saglikli kontroliin
sinovyal membran drnekleri incelenmis. Her hastadan alinan membran kesitleri, HIF-1 o i¢in
immiinohistokimyasal olarak boyanmis. Makrofaj isaretcisi olarak CD68 marker kullanilmas.
Sonuglar RA sinovyumunun, agirlikli olarak intimal tabaka olmak tizere subintimal bdlgedeki
makrofajlarin yogun sekilde HIF-1 a eksprese ettigi goriilmiis. RA sinovyumunda HIF 1
ekspresyonunun OA ve kontrol grubu hastalar ile karsilastirildiginda daha yogun olarak
eksprese edildigi bulunmus (69). Bizim calismamizda da benzer sekilde RA hastalarinda
serum HIF-1 a diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksek diizeyde saptandi.

Thoria A. ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢calismada, 90 RA tanili hasta ve 90
kontrol grubu alinmus. Iki grup arasinda ve RA hastalar1 kendi i¢inde HIF-1 o genotipleri
dominans1 agisindan degerlendirilmis. Hastalik aktivitesinin parametreleri, sis eklem sayisi,
hassas eklem sayisi, VAS, ESH, anti-CCP, RF ve DAS28 degerleri; AA genotipli RA
hastalarinda GG genotipli hastalarla karsilagtirildiginda daha yiiksek saptanmis (78).

Paradowska-Gorycka ve arkadaslar1 da bu calismaya benzer olarak RA tanili
hastalarda DAS 28, VAS degerleri, Larsen Skorlar1 ve serum VEGF degerleri GG genotipli

ve AA genotipli HIF-1 o genine sahip olan hastalara gore hastalik aktivitesini daha diisiik
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saptamis. Ayrica RA hasta grubunda, kontrol grubuna gore GG genotipli HIF-1 o genine
sahip olan hasta sayis1 anlamli derecede az bulunmus. GG genotipinin Polonya
populasyonunda RA gelisiminden de koruyucu olabilecegini diisiindiirmiis (70). Biz de
caliygmamizda HIF-1 o diizeylerini RA’l1 hastalarda kontrol grubuna gore daha yliksek
saptadik. Serum VEGF degerleri kontrol grubuna goére daha yiiksek saptanmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durumun mevcut gen polimorfizmleri nedeniyle ortaya

cikmis olabilecegi diisiiniildii.

Westra J ve ark 2010 yilinda yaptig1 bir derlemede, hayvan modelleri iistiinde HIF 1,
VEGF gibi anjiogenezde gorevli molekiilleri inhibe eden g¢esitli maddelerle anjiogenez
inhibisyonu yapilarak hastalik aktivitesinde azalmay1 degerlendiren c¢aligmalar incelenmis.
Giinlimiizde de kullanilan Anti TNF ilaglarla TNF’in bloke edilmesi, VEGF ile indiiklenen
TNF {retimini azaltir. Bu tedavi de anjiogenez kaskadinin baska ileri bir noktadan
durdurulmasi olarak degerlendirilmis. Proanjiyogenik molekiillerin dogrudan inhibisyonunu
amaglayan ¢aligmalar gelecekteki yeni tedaviler i¢in umut verici olarak degerlendirilmis (24).
Literatiirdeki bagka caligmalarda da, HIF-1 a'nin RA’daki eklem inflamasyonu gelisiminde
onemli rol oynadig1 ve tedavisinde onemli bir terapotik hedef olarak kullanilabilecegi ve

hedefe yonelik tedaviler agisindan ¢alisilmasi gerektigi 6nerilmis (68).

Liang c. ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, RA‘l ratlar {izerinde serum CRP
degerleri yliksek olan ratlarda leflunomidin aktivite kontroliinde sinirli bir etkisi oldugu ancak
HIF-1 o inhibitori acriflavine ile kullanildiginda etkisinin arttig1 gosterilmis. Bu sonuglarla
HIF-1 o inhibisyonunun RA tedavisinde potansiyel bir tedavi yontemi olabilecegini

distindiirmis (71).

Qian X ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir calismada, sinoviyal doku hipoksi-
asidite artisinin hangi mekanizma iizerinden gerceklestigini arastirmis. Aside duyarl iyon
kanali (ASIC1a), hiicre dis1 H+ aktive katyon kanali ailesinin bir iiyesidir. Calismalar doku
asidite artisinin RA sinovyal dokusunda mikrodamar olusumuna artirdigit RA’l1 sinoviyadaki
sinoviyal makrofajlardan ASICla araciligiyla VEGF salindig1 goriilmiis. Artriti olan ratlar
ASICla'ya 6zgii bloker Psalmotoksin-1 (PcTx-1) ile tedavi edildiginde ASICla'nin kanal
ekspresyonu, VEGF ekspresyonun ve mikrodamarlanma artisinin azaldigi tespit edilmis.
Sonug olarak ASICla kanal blokajinin anjiogenez ve inflamasyon kaskadinin baglamasini

durdurmak agisindan RA’da tedavi hedefi olarak kullanilabilecegi diisliniilmiis (72).
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Westra ve arkadaglari, yeni tan1 almis 176 RA hastasinin tan1 aninda ve 2 yil sonra
VEGF, Solubl Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii (sVCAM)-1 ve Anjiopoetin-2 (Angpt-2)
'nin serum seviyelerini, DAS 28 skorlarin1 ve el ve ayak eklemlerindeki radyolojik hasari
degerlendirmis. Hastalarin tan1 anindaki VEGF, sVCAM-1, Angpt-2 diizeyleri ile hastalik
aktivitesi korele bulunmus, fakat 2 yil sonraki labaratuvar sonuglar1 ile DAS 28 degerleri ve
radyolojik hasar derecesi korele bulunmamis (74). Clavel ve arkadaslar1 da artritli hastalarda
VEGEF seviyelerini baslangicta ve 1 yil sonraki dlgiimlerde klinik parametreler ve radyolojik

hasar1 gosteren sharp skoru ile korele bulmus (75).

Bizim ¢aligmamizda hastalarin hastalik aktivitesi, yasam kalite diizeyi ile VEGF ve
HIF-1 o diizeyleri arasindaki iliski incelenmis olup; HIF-1 a diizeyinin hasta grupta anlamli
olarak yiiksek oldugu ve VEGF diizeyinin, DAS 28, Sedimentasyon, CRP degerleri ile korele
oldugu tespit edilmistir. Bu konuda sonraki dénemde daha genis popiilasyon ile farklh
parametreler degerlendirilerek, farkli VEGF ve HIF-1 a subtipleri arastirilarak yapilacak

randomize kontrollii arastirmalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmiistiir.

Mevcut bulgular ve litaratiir bilgileri 1s181nda serum VEGF ve HIF-1 a diizeylerinin
Romatoid Artrit takibinde kullanilan klinik ve laboratuvar parametreler ile kiyaslandiginda,
hastalik takibinde kullanilabilecek alternatif markerlar olarak secilebilecegi diisiiniilmektedir.
Ayrica calismamizin daha biiyiikk 6rneklemde yapilmasinin daha kesin sonuglar agisindan

faydali olacag: diisiiniilmektedir.
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OZET

ROMATOID ARTRIT HASTALARININ KAN VASCULAR ENDOTHELIAL
GROWTH FACTOR(VEGF)- HYPOXIA INDUCIBLE FACTOR 1 ALPHA (HIF-1
ALPHA DUZEYLERININ HASTALIK AKTIVITESI VE YASAM KALITESI iLE

ILiSKiSi

Amag: Bu c¢alismamizda doku hipoksisi ile ortaya ¢iktigi gosterilen HIF-1 a
molekiiliini ve bu molekiiliin sentezini uyardigt VEGF molekiiliiniin degisik hastalik
evresindeki Romatoid Artrit hastalariin hastalik aktivasyon 6l¢egi, Romatoid Artrit hastalari
icin 6zel hazirlanmig yagam kalite 6lgcegi (RAQOL) ve Sedimantasyon - CRP diizeyleri ile

korelasyonunu incelemeyi amacladik.

Gere¢ ve yontem: 01 Ocak 2021 ve 1 Aralik 2021 tarihleri arasinda Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon klinigine basvuran 18 yas
iistli, ACR 2010 Romatoid Artrit tan1 kriterlerine uygun olarak tanis1 konulmus ve ¢aligmaya
dahil edilme-edilmeme kriterlerini karsilayan tiim goniilliiler ve hasta grubu ile korele olarak
herhangi bir otoimmiin veya inflamatuar hastalig1 olmayan goniilliiler ¢alismaya dahil edildi.
Bu odlgekte 70 kontrol hastast ve 79 RA’I1 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin yazili onamlari
alindiktan sonra yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), 6grenim durumu, meslegi,
medeni durumu, mevcut sikayetlerinin siiresi ve dnceki ilag kullanimi, alkol tiiketimi ve aile
Oykileri, eslik eden diger hastaliklar1 ve kullandiklar1 ilaglar sorgulandi. Caligmaya alinan
hastalarin rutin fizik muayenesi ve kas iskelet sistemi muayenesi yapildi. Hasta grubunda
hastalik aktivitesi Disease Activity Score 28 (DAS28) olgegi ile degerlendirildi. Yasam
kalitesi Romatoid Artrit yasam kalitesi 6lgegi (RAQOL) kullanilarak degerlendirildi.
Hastalardan Sedimentasyon (ESH), C-Reaktif Protein (CRP), ve Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) yontemiyle bakilacak serum Hypoxi Induced Factor Alpha
(HIF-1 A) ve Vasculer Endoteliel Growth Factor (VEGF) i¢in kan alindi. Saglikli grup;
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine

basvuran, diglama kriterlerini saglayan goniillii kisilerden alindi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 58.3 + 10,656 iken, kontrol grubunun yas
ortalamasi 53,8 + 11,949 olarak saptandi. Yas agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak

anlamlh fark saptandi (p=0,032). Viicut Kitle Indeksi (VKI) ortalamas1 hasta grubunun
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27.78+4,922, kontrol grubunda 27,49+3.866 idi. iki grup arasinda VKI acisindan istatistiksel
olarak anlaml1 bir farklilik saptanmadi (p=0,964). Hasta grubundaki kisilerin hastalik siireleri
degerlendirildiginde 4 kisinin (%5,1) 1 yildan az siiredir, 8 kisinin (%5,1) 1-3 yil arasinda, 7
kisinin (%8,9) 3-5 yil arasinda, 59 kisinin (%74,7) 5 yildan daha uzun siiredir RA tanisi
oldugu goriildii. Hastalarin egitim diizeyleri ise 10 kisi (%12,7) okuryazardegil, 1 kisi (%1,3)
sadece okuma yazma biliyor, 43 (%54,4) kisi ilkokul, 8(%10.1) kisi orta okul, 9 kisi (%11,4)
lise, 8 kisi (%10,1) iinivesite mezunu olarak tespit edildi. Kontrol grubu egitim diizeyleri ise 3
kisi (%4.,3) okuryazardegil, 3 kisi (%4,3) sadece okuma yazma biliyor, 42 kisi (%60,0)
ilkokul, 2 (%2,9) kisi orta okul, 9 kisi (%12,9) lise, 11 kisi (%15,7) {linivesite mezunu olarak
tespit edildi. Gruplarin egitim diizeyi acisindan birbiri arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p=0,993). Hasta ve kontrol grubu arasinda boy ortalamalar1 agisindan
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,165). Hasta ve kontrol
grubunda kilo ortalamalar1 acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.914). Hasta grubunun CRP degerleri 11,54 +19,05 (2-98) mg/dl olarak
bulundu. Sedimentasyon degeri 32,33 £25,26 (1-94) mm/saat olarak bulundu. Hasta grubunda
serum ESH ortalamas1 32,33 + 25,26 mm/saat olarak Ol¢iildii. Romatoid Artrit tanili hasta
grubunda serum HIF-1 a diizeyi ortalamasi 0,59 +0,60 ng/ml, kontrol grubunda ise 0,315
+0,23 ng/ml olarak saptandi. HIF-1 a diizeyi hasta grubunda anlamli diizeyde yiiksek
saptand1 (p<0,05).

Romatoid Artrit tanili hasta grubunda serum VEGF diizeyi ortalamasi 126,48
+161,28 pg/ml, kontrol grubunda ise 70,89 +28,21 pg/ml olarak saptandi. Gruplar arasinda
VEGEF diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,704).

Hastalarin  DAS28 hastalik  aktivite Olgegine goére hastalik aktiviteleri
degerlendirildiginde 13 hastanin (%16,5) remisyonda, 22 hastanin (%27,8) diisiik hastalik
aktivitesi, 34 hastanin (%43,0) orta derece hastalik aktivitesi, 10 hastanin (%12,7) yiiksek

hastalik aktivitesine sahip oldugu goriildii.

HIF-1 o diizeyi RA grubunda anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p<0,05). Her iki
grup arasinda VEGF diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,704).
VEGF diizeyi ile RAQOL o6l¢eginden hastalarin aldigi puan degerleri arasinda pozitif
korelasyon saptand1 (r=0,235 p= 0,003).
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VEGF diizeyi ile DAS 28 puanlari arasinda pozitif korelasyon saptand: (r= 0,404 p=
0,005). VEGF diizeyi ile hastalarin RF diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmadi (= 0,096 p= 0,402). VEGF diizeyi ile hastalarin anti-CCP diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (r= 0,051 p= 0,657).

HIF-1 a diizeyi ile Yas ve VKI parametrelerinin korelasyonunun degerlendirilmesi
sonucu hem yas ile HIF-1 o arasinda hasta grubunda pozitif, kontrol grubunda negatif
korelasyon saptand1 (p<0,05). Romatoid Artrit tanil1 hastalarin tan1 iizerinden 2 yildan fazla
ve az olarak gruplandirildig: iki grup arasinda VEGF degerleri incelendiginde her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,653). HIF-1 a diizeyi ile hastalik

stiresi arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,539).

Romatoid Artrit hastalar1 kullandiklar1 ilaglara gore steroid kullanan, DMARD
tedavisi alan, biyolojik ajan kullanan olarak gruplandirildi. Gruplar arasinda VEGF diizeyleri
acisindan anlamh fark saptanmadi (p=0,653). HIF-1 a diizeylerinin karsilastirilmasinda da
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,539). DAS 28 degerleri ile Sedimantasyon
degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,746 p= 0,001). DAS 28 degerleri ile CRP
degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (=0,287 p= 0,001). RAQOL dlgegi sonuglari
ile CRP degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,404 p=0,005). RAQOL olcegi
sonuclar1 ile Sedimantasyon degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,357 p=

0,001).

Sonu¢: Calismamizin sonuglarina bakildiginda hasta grubunun serum HIF -1 «
degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugunu
tespit ettik (p<0.05). Hasta grubunda kontrol grubuna gére VEGF diizeyinde anlamli fark
saptanmadi (p=0,704). Fakat RA grubunda VEGF diizeyi ile RAQOL 6l¢egi puani, CRP,
DAS 28, Sedimentasyon degerleri korele bulundu.

Mevcut literatiir esliginde calismamizda, RA takibinde kullanilan mevcut klinik ve
laboratuvar verilere ek olarak HIF-1 a ve VEGF’ in alternatif bir takip markir1 olabilir.
Calismamizin daha biiylik Orneklem ile yapilarak daha saglikli sonuglar aliabilecegi

diistiniilmektedir.
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF DISEASE ACTIVITY AND QUALITY OF LIFE OF
PATIENTS WITH BLOOD VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH
FACTOR(VEGF)- HYPOXIA INDUCIBLE FACTOR 1 ALPHA (HIF-1 ALPHA
LEVELS)

Objective: In this study, the HIF-1 A molecule, which is shown to occur with tissue
hypoxia, and the VEGF molecule that stimulates the synthesis of this molecule, the disease
activation scale of Rheumatoid Arthritis patients at different disease stages, the quality of life
scale (RAQOL) specially prepared for Rheumatoid Arthritis patients, and the sedimentation-

CRP levels. We aimed to examine the correlation

Materials and methods: All volunteers and patients over the age of 18 who applied
to Adnan Menderes University Faculty of Medicine Physical Medicine and Rehabilitation
Clinic between January 01, 2021 and December 1, 2021, were diagnosed in accordance with
the ACR 2010 Rheumatoid Arthritis diagnostic criteria and met the inclusion and exclusion
criteria of the study. Volunteers without any autoimmune or inflammatory disease were
included in the study in correlation with the group. 70 control patients and 79 patients with
RA were included in this scale. After obtaining the written consent of the patients, age,
gender, height, weight, body-mass index (BMI), educational status, occupation, marital status,
duration of current complaints and previous drug therapy (dmard-biological agent), drug use,
alcohol consumption and family history , other accompanying diseases and the drugs they
used were questioned. Routine physical examination and musculoskeletal examination of the
patients included in the study were performed. Disease activity in the patient group was
evaluated with the Disease Activity Score 28 (DAS28). Quality of life was evaluated using
the Rheumatoid Arthritis quality of life scale (RAQOL). Blood was taken from the patients
for serum Hypoxi Induced Factor Alpha (HIF 1 A) and Vasculer Endothelial Growth Factor
(VEGF) to be measured by sedimentation (ESH), C-Reactive Protein (CRP), and ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) method. healthy group; It was taken from volunteers
who applied to Adnan Menderes University Faculty of Medicine, Physical Medicine and

Rehabilitation Polyclinic and met the exclusion criteria.
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Results: While the mean age of the patients was 58.3 + 10,656, the mean age of the
control group was 53.8 £ 11.949. There was a statistically significant difference between the
groups in terms of age (p=0.032). The mean Body Mass Index (BMI) was 27.78+4.922 in the
patient group and 27.49+3.866 in the control group. There was no statistically significant

difference between the two groups in terms of BMI (p=0.964).

When the disease duration of the patients in the patient group is evaluated, 4 people
(5.1%) are less than 1 year old. 8 people (5.1%) are between 1-3 years, 7 people (8.9%) are
between 3-5 years, 59 people ( 74.7% were diagnosed with RA for more than 5 years. The
education level of the patients is 10 (12.7%) literate, 1 (1.3%) only literate, 43 (54.4%)
primary school, 8 (10.1%) middle school, 9%(%) patients. 11.4) were high school graduates,
and 8 (10.1%) were university graduates. The education level of the control group was 3
(4.3%) literate, 3 (4.3%) only literate, 42 (60.0%) primary school, 2 (2.9%) middle school, 9
persons (12.9%) were high school graduates, and 11 individuals (15.7%) were university
graduates. There was no statistically significant difference between the groups in terms of
education level (p=0.993). There was no statistically significant difference between the
groups in terms of average height between the patient and control groups (p=0.165). There
was no statistically significant difference between the groups in terms of the mean weights of
the patient and control groups (p=0.914). The CRP values of the patient group were found to
be 11.54 +£19,046 (2-98) mg/dl. Sedimentation value was 32.33 +£25.258 (1- 94) mm/hour.

The mean serum ESR was measured as 32.33 £25.258 mm/hour in the patient group.

The mean serum HIF-1 a level was 0.590 £0.601 ng/ml in the rheumatoid arthritis
patient group, and 0.315 + 0.226 ng/ml in the control group. HIF-1 a level was found to be
significantly higher in the patient group (p<0.05).

The mean serum VEGF level was 126.478 £161.276 pg/ml in the patient group
diagnosed with rheumatoid arthritis, and 70.892 + 28.210 pg/ml in the control group. There
was no significant difference in VEGF levels between the groups (p=0.704).

When the disease activities of the patients were evaluated according to the DAS28
disease activity scale, 13 patients (16.5%) were in remission, 22 patients (27.8%) had low
disease activity, 34 patients (43.0%) had moderate disease activity, 10 patients (12%) had

disease activity. ,7) were found to have high disease activity.
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The level of HIF-1 A was found to be significantly higher in the RA group (p<0.05).
There was no statistically significant difference between the two groups in terms of VEGF
levels. (p=0.704) A positive correlation between the VEGF level and the scores obtained by
the patients from the RAQOL scale. detected.(r=0.235 p=0.003).

There was a positive correlation between VEGF level and DAS 28 scores. (r=0.404
p=0.005). There was no statistically significant correlation between VEGF level and patients'
RF levels. (=0.096 p=0.402) There was no statistically significant correlation between VEGF

level and patients' anti-CCP levels. No significant correlation was found. (r=0.051 p=0.657)

As a result of the evaluation of the correlation between the HIF-1 a level and the age
and BMI parameters, no correlation was found for both age and BMI parameters. When the
VEGF values between the two groups were examined by grouping the patients with
rheumatoid arthritis as more or less than 2 years after the diagnosis, no statistically significant
difference was found between the two groups (p=0.653). There was no statistically significant

difference between HIF-1 a level and disease duration. (p=0.539)

Rheumatoid Arthritis patients were grouped as using steroids, receiving DMARD
treatment, using biological agents according to the drugs they used. A positive correlation
was found between DAS 28 values and Sedimentation values. (r=0.746 p= 0.001). A positive
correlation was found between DAS 28 values and CRP values. (=0.287 p= 0.001). A
positive correlation was found between RAQOL scale results and CRP values (r=0.404 p=
0.005). A positive correlation was found between RAQOL scale results and Sedimentation

values (r=0.357 p=0.001).

Conclusion: Looking at the results of our study, we found that the serum HIF-1 A
values of the patient group were statistically significantly (p<0.005) higher than the control
group. There was no significant difference in VEGF level in the patient group compared to
the control group. In our study, in the light of the existing literature, we thought that HIF 1 o
and VEGF could be an alternative follow-up biomarker in addition to the existing clinical and
laboratory data used in RA follow-up. It is thought that healthier results can be obtained by

conducting our study with a larger sample.
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Ek 1. Olgu Rapor Formu

EKLER

ROMATOID ARTRIT HASTALARININ KAN VASCULAR ENDOTHELIJAL
GROWTH FACTOR(VEGF)- HYPOXIA INDUCIBLE FACTOR 1 ALPHA (HIF-1
ALPHA) DUZEYLERININ HASTALIK AKTIVITESI VE YASAM KALITESI iLE

AD:

CINSIYET:
(1) Erkek

YAS:

OGRENIM DURUMU:

(1) Okur yazar degil
(4) Tlkdgretim

MESLEK:
MEDENI DURUM:
(1) Evli

BOY(cm):

VUCUT AGIRLIGI(kg) :

VKli(kg/m2):

ILISKiSi
SOYAD: TARIH:
(2) Kadin
(2) Okur yazar (3) Ilkokul
(5) Lise (6) Universite
(2) Evli degil

MEVCUT SIKAYETLERIN SURESI:

SIKAYETLERI NEDENIYLE NSAil KULLANIMI VE SIKLIGI:

ALKOL TUKETIMI:

ESLIK EDEN EK HASTALIK:

SOYGECMIS:

KULLANILAN iLACLAR:
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ROMATOID ARTRIT TANISI UZERINDEN GECEN SURE:

ROMATOID ARTRIT YASAM KALITESI OLCEGI (RAQOL)

Liitfen her soruyu dikkatlice okuyunuz ve sizin su anki durumunuza en uygun olan tek

secenedi isaretleyiniz.

Evet Hayir
(1 Puan) | (0 Puan)

Yatmak istedigim vakitten daha erken yatmak zorunda kaliyorum
Insanlarin bana dokunmasindan korkuyorum

Hosuma giden rahat ayakkabilar1 bulmakta zorlaniyorum.
Durumumdan dolay1 kalabalik i¢ine girmekten kaginiyorum
Giyinmekte giicliik ¢ekiyorum.

Alis veris icin diikkanlara yiliriimek bana zor geliyor.

Evle ilgili isler cok zamanimi aliyor.

Zaman zaman tuvaleti kullanirken sikint1 ¢gekiyorum.

Kendimi sik sik hiisrana ugramig hissediyorum.

Dinlenmek i¢in yaptigim isi birakmak zorunda kaliyorum.
Bicak ve catal kullanmakta zorluk ¢ekiyorum.

Bir seye dikkatimi toplamakta zorlaniyorum.

Bazen tek bagima kalmak istiyorum.

Uzun mesafe yiiriimek bana zor geliyor.

Insanlarla tokalasmaktan kaginmaya calistyorum.

Kendimi sik sik keyifsiz ve morali bozuk hissediyorum.

Ailem ve arkadaslarimla birlikte yapacagim faaliyetlere
katilamiyorum.

Banyo yaparken sorunlarim oluyor.

Durumumdan dolay1 zaman zaman agliyorum.

Durumum nedeni ile gidebilecegim yerlere gitmekte
kisitlaniyorum.

Ne yaparsam yapayim kendimi yorgun hissediyorum.

Kendimi diger insanlara bagimli hissediyorum.

Hastaligim hep aklimda.

Sik sik kendime kiziyorum.

Disari ¢ikip insanlarla gériismek i¢in ¢aba harcamam gerekiyor.
Gece uykularim kotii

Yakinimdaki insanlarin bakimini {istlenmek bana zor geliyor
Durumumu kontrol edemedigimi hissediyorum

Fiziksel temaslardan kagimiyorum

Giyebilecegim giysilerde kisithilik ¢ekiyorum

“’Evet’’lerin sayis1 toplanarak skor elde edilir. Yiiksek skor hastaligin yasam kalitesini daha

fazla bozdugunu ifade eder.

Toplam puan (0-30 ) :
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Sedimentasyon (ESR) : mm/sa CRP : mg/litre
Hassas Eklem Sayisti: Sis Eklem Sayisi:
Global VAS(Genel Saglik Degerlendirmesi):

DAS 28 SKORU:

HIF 1 ALFA diizeyi : VEGEF diizeyi :

CALISMAYA DAHIL EDILMEME KRITERLERI

18 Yas alt1 hastalar

Baska bir inflamatuar romatizmal hastalig1 olanlar

Bilinen ciddi bir akciger, karaciger veya bobrek hastaligi olanlar
Malignitesi olan hastalar

Sistemik bir enfeksiyonu olup genel durumu i1yi olmayan hastalar
Kognitif fonksiyon bozuklugu olanlar

Psikoz rahatsizlig1 olanlar

Gebe kadinlar
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