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                                   ÖZET 

           Romatoid artrit (RA); simetrik, eroziv sinovitle seyreden ve bazen multisistem 

organ tutulumu ile karakterize etyolojisi tam olarak bilinmeyen otoimmün bir 

hastalıktır. Oluşan sinovit eklemde deformasyona ve kalıcı sakatlığa yol açar. FSTL-

1, özellikle mezenkimal kökenli hücrelerden eksprese edilen ekstrasellüler bir 

glikoproteindir. Fonksiyonu hâlâ belirsiz olsa da proinflamatuar rolü çeşitli 

çalışmalarda ortaya konulmuştur. Bazı çalışmalarda FSTL-1’in RA ve diğer 

otoimmün hastalıklarda oluşan artrit patogenezinde önemli bir mediatör olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca FSTL-1’in kıkırdak üzerinde de etkileri olup hem yapım hem 

de yıkımda rol aldığı bazı çalışmalarda gösterilmiştir.    

          Çalışmaya, 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Sınıflandırma Kriterleri’ni 

karşılayan 56 hasta ve 34 sağlıklı gönüllü alındı. Hastaların değerlendirilmesinde; 

WBC (Beyaz Küre Sayısı), HGB (hemoglobin), sedimantasyon, CRP (C-Reaktif 

Protein), Beck Depreyon Ölçeği, Sağlık Değerlendirme Ölçeği (HAQ), Romatoid 

Artrit Yaşam Kalitesi Ölçeği (QOL-RA), Nottingham Sağlık Profili anketleri 

dolduruldu. Ayrıca hastalarda DAS-28 hastalık aktivite skoru hesaplandı.  

          Serum follistatin-like protein 1 (FSTL-1) düzeyleri enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELİSA) ile ölçüldü. Her iki dizde femoral kartilaj kalınlığı 

ölçümü lateral femur kondil (LFC), interkondiler alan (İCA) ve medial femur kondil 

(MFC) yerlerinden lineer prob kullanılarak yapıldı.  

        Serum FSTL-1 düzeyi RA hastalarında kontrole kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı bir şekilde daha düşüktü. FSTL-1 ile hastalık aktivite belirteçleri olan 

sedimentasyon, CRP, DAS-28 arasında korelasyon saptanmadı. 

Hasta ve kontrol grubunun femoral kartilaj kalınlığı karşılaştırıldığında; sağ 

FLC, sağ MFC, sağ İCA, sol LFC, sol MFC, sol İCA kalınlığı hasta grubunda 

kontrol grubuna göre daha inceydi. Sağ FLC, sağ MFC, sol LFC, sol MFC inceliği 

istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.05). 

       Hastalarda serum FSTL-1 düzeyi ve femoral kartilaj kalınlığı arasındaki ilişki 

incelendiğinde; FSTL-1 düzeyi ile sağ LFC, sağ MFC, sağ İCA, sol LFC, sol MFC, 

sol İCA ölçümleri arasında korelasyon saptanmadı.  
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Hastaların FSTL-1 düzeyi ile HAQ, QOL-RA, Beck Depresyon Ölçeği ve 

Nottingham Sağlık Profili skorları arasında korelasyon saptanmadı.  

          Sonuç olarak; romatoid artitte FSTL-1 düzeyi ve kartilaj kalınlığı arasındaki 

ilişkiyi araştırdık ve hastalarda FSTL-1’in kıkırdak üzerindeki etkisine ilişkin bir 

korelasyon saptamadık. Çalışmamızdaki parametrelerin, romatoid artrit hastalığının 

patogenezinde, klinik seyri ve takibinde kullanılıp daha iyi anlaşılması için ileri ve 

geniş katılımlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Sözcükler: follistatin-like protein 1, Romatoid artrit,  femoral kartilaj  
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ABSTRACT 

Rheumatoid arthritis (RA); symmetrical, erosive synovitis and sometimes 

characterized by multisystem organ involvement is an autoimmune disease with 

unknown etiology. The resulting synovitis leads to deformation of the joint and 

permanent disability. FSTL-1 is an extracellular glycoprotein expressed from cells of 

mesenchymal origin. Although its function is still uncertain, its proinflammatory role 

has been demonstrated in several studies. FSTL-1 has been shown to be an important 

mediator in the pathogenesis of RA and other autoimmune diseases and the 

occurrence of arthritis. In addition some studies have also shown that FSTL-1 has an 

effect on cartilage and has been involved in both production and destruction. 

The study included 56 patients and 34 healthy volunteers who met the 2010 

ACR / EULAR Rheumatoid Arthritis Classification Criteria. In the evaluation of 

patients; WBC (White Blood Cell Count), HGB (hemoglobin), sedimentation, CRP 

(C-Reactive Protein), Beck Depression Scale, Health Assessment Questionnaire 

(HAQ), Quality of Life Rheumatoid Arthritis Scale (QOL-RA), Nottingham Health 

Profile were completed. DAS-28 disease activity score was also calculated in 

patients. 

Serum follistatin-like protein 1 (FSTL-1) levels were measured by enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA). The femoral cartilage was measured in both 

knees using linear probe from the lateral femur condyle (LFC), intercondylar area 

(ICA) and medial femur condyle (MFC). 

Serum FSTL-1 levels were significantly lower in RA patients than in 

controls. There was no correlation between FSTL-1 and disease activity markers 

sedimentation, CRP, DAS-28.  

When femoral cartilage thickness of the patient and control groups were 

compared; right FLC, right MFC, right ICA, left LFC, left MFC, left ICA thickness 

were thinner in the patient group compared to the control group. Right FLC, right 

MFC, left LFC, left MFC thinness were statistically significant (p <0.05). 
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When the relationship between serum FSTL-1 level and femoral cartilage 

thickness was examined; There was no correlation between FSTL-1 level and right 

LFC, right MFC, right ICA, left LFC, left MFC, left ICA measurements.  

There was no correlation between FSTL-1 levels and HAQ, QOL-RA, Beck 

Depression Scale and Nottingham Health Profile scores. 

As a result; We investigated the relationship between FSTL-1 level and 

cartilage thickness in rheumatoid arthritis and we did not find any correlation 

between the effects of FSTL-1 on cartilage in patients. In order to better understand 

the parameters of our study in the pathogenesis, clinical course and follow-up of 

rheumatoid arthritis disease, further and extensive studies are needed. 

Keywords: follistatin-like protein 1, Rheumatoid arthritis, femoral cartilage 
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 1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 Romatoid artrit (RA); simetrik, eroziv sinovitle seyreden ve bazen multisistem 

organ tutulumu ile karakterize etyolojisi tam olarak bilinmeyen otoimmün bir hastalıktır 1. 

RA en sık görülen inflamatuar eklem hastalığı olup, dünya nüfusunun yaklaşık % 1'ini 

etkilemektedir 2. 

Eklemlerdeki sinovyal inflamasyon nedeniyle oluşan pannus dokusu önemli 

derecede kıkırdak bozulmasına ve eklem deformasyonlarına neden olur ve oluşan 

deformasyonlar kalıcı sakatlığa yol açar 3. Hastalığın erken tanısı ve tedavi edilmesi 

oldukça önemlidir ve hastalığın tedavisinde multidisipliner yaklaşım gereklidir.  

 Follistatin-like protein 1 (FSTL-1) özellikle mezenkimal hücrelerden salınan bir 

glikoproteindir. Makrofaj ve fibroblastlarda FSTL-1'in aşırı exspresyonu interlökin 1β (IL‐

1β), tümör nekrozis faktör a (TNFa) ve IL-6 dahil olmak üzere proinflamatuar sitokinlerin 

aktivitesini artırır ve ciddi artritlere neden olur. FSTL-1'in nötralizasyonun, interferon 

(IFN)-γ ve kemokin üretimini inhibe ederek artriti iyileştirdiği gösterilmiştir4–6.  

 RA’lı hastaların sinovyal dokularında FSTL-1 gen ekspresyonunun arttığı 

saptanmış ve RA’nın yanı sıra, ülseratif kolit, sistemik lupus eritematozus, sjögren 

sendromu, sistemik sklerozis ve polimiyozit/dermatomiyozit gibi çeşitli otoimmün 

hastalığı olan hastalarda serum FSTL-1 düzeylerinde de anlamlı artış görülmüştür 7. Ayrıca  

tedavi ve klinik iyileşme sonrasında RA hastalarının serum FSTL-1 seviyelerinde anlamlı 

şekilde azalma gözlenmiştir.   

 FSTL-1’in kıkırdak ve kemik üzerindeki etkileri ise tam olarak bilinmemekle 

beraber hâlâ araştırılmaya devam ediliyor. Farelerde, FSTL1'in homozigot kaybı 

ekstremitelerin gelişimi, aksiyel iskelet, sesamoid kemik ve trakeal halkaların kıkırdak 

oluşumu dahil olmak üzere çeşitli iskelet kusurlarına yol açar 8. Yapılan bir çalışmada, 

FSTL-1 mRNA'nın fare modelinde erken artrit oluşumu sırasında yüksek regülasyonu 

keşfedilmiş ve bu artışın belirgin olarak sinovyal pannus ve erozyona uğrayan kemiğin 

arasında olduğu görülmüştür 5. Ancak başka bir fare modeli çalışmasında ise FLST-1’in 

eklem iltihabı ve kıkırdak yıkımındaki iyileştirici etkileri olduğu saptanmıştır 9. Ayrıca 

FSTL-1'in kondrosit proliferasyonunu ve ekstraselüler matriks moleküllerinin 
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farklılaşmasını ve ekspresyonunu kontrol eden düzenleyici mekanizmanın önemli bir 

bileşeni olduğu da gösterilmiştir 10.              

Ultrasonografik femoral kartilaj kalınlığı (eklem kıkırdak kalınlığı) ölçümü, 

inflamatuar artritte yapısal eklem hasarının önemli bir göstergesi olarak kabul edilmiştir. 

Ek olarak, kıkırdak hasarının değerlendirilmesi, hastalığın ilerlemesinin izlenmesi ve 

potansiyel olarak terapötik tepkinin değerlendirilmesi için de kullanılan noninvaziv bir 

yöntemdir. 

Bu çalışmada amacımız; RA hastalarının serum FSTL-1 düzeylerinin femoral 

kartilaj hasarıyla ilişkisini sağlıklı grupla karşılaştırılarak değerlendirmektir. Serum FSTL-

1 düzeyleri ve eklem hasarı arasında anlamlı ilişki bulunması halinde; ileride RA 

hastalarında FSTL-1‘in hastalığın progresyonun önlenmesinde yeni terapötik hedefler 

arasına girmesini ve takibinde bir biyobelirteç olarak kullanılmasını sağlayabilir. Ayrıca 

RA hastalığının progresyon ve takibinde noninvaziv bir yöntem olan ultrasonografik 

femoral kartilaj kalınlığı ölçümü de bize iyi bir yol gösterici olabilir. 
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                                            2. GENEL BİLGİLER 

2.1.ROMATOİD ARTRİT TANIMI VE EPİDEMİYOLOJİSİ 

 

Romatoid artrit etyolojisi henüz tam olarak aydınlanmamış, genellikle sinovyal 

eklem ve çevresini etkileyen kronik ve progresif seyirli sistemik inflamatuvar bir 

hastalıktır. Hastalıkta oluşan sinovyal inflamasyon kartilaj yıkımı, kemik erozyonları gibi  

eklem deformasyonlarına  neden  olmaktadır. Hedef sinovyum olmasına rağmen eklem dışı 

tutulumlar da görülmektedir 11. 

RA, yetişkinde yıllık yaklaşık olarak 3/10.000 insidansta ve dünya çapında yaklaşık 

%1 prevalansta görülen yaygın bir hastalıktır 12. Kadınlar erkeklerden 2-3 kat daha fazla 

etkilenir.  RA her yaş hastada ortaya çıkabilmektedir. En sık görüldüğü yaş 30-50 yaş 

arasındadır ve kadınlarda sürekli olarak daha yüksek oranda görülmesi nedeniyle, 65 yaş 

üstü kadınlarda RA prevalansı %5 kadardır 13,14. Yetişkinlerde yaşam boyu RA riski 

kadınlar için %3,6 ve erkekler için %1,7 dir 15. 

 2.2.ETYOLOJİSİ 

 RA etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber hastalığın gelişmesinde genetik ve 

çevresel faktörlerin önemli rol oynadığı kompleks ve multifaktöryel bir etyoloji söz 

konusudur 11. 

2.2.1.Genetik Faktörler 

Birçok genetik faktörün RA geliştirme riskine katkıda bulunduğu görülmektedir. 

Araştırmalar RA ile ilişkili genlerin spektrumunu, kimliğini ve özelliklerini belirlemeye 

odaklanıyor. 

 Monozigotik ikizlerde RA gelişme riski, diğer bireylere göre 12 ila 62 kat daha 

yüksektir. Oysa genlerin sadece % 50'sini paylaşan dizotik ikizler veya kardeşlerde ise risk 

sadece 2-17 kat daha yüksektir. Bu önemli fark, RA'nın gelişimi için genetik bir temeli 

gösterir. Bugüne kadar, RA için bir risk faktörü olarak en iyi tanımlanan genler HLA 

genleridir. Ancak bu genlerin hastalığın hangi aşamasında hastalık sürecinde önemli 

olduğu açık değildir. HLA genleri, T hücrelerine antijenler sunarak ve aktivasyonlarını 
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indükleyerek immün fonksiyona katılırlar. Ayrıca olgunlaşmamış T hücrelerinin timik 

seçimini de düzenler 16. 

RA'ya duyarlılık, paylaşılan epitop hipotezi ile açıklanabilir. Yani birkaç HLA-

DR4 alelinde bulunan 5-amino asit dizisi, RA'ya duyarlılık veren yapısal bir alanı  tanımlar 

17 .  

 Farklı HLA-DR4 alt tiplerinin hastalık şiddeti ile ilişkisini araştıran çalışmalar, 

bazı alt tipler ile hastalığın klinik tezahürü arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir 18–20. 

Erozyonlar ve ekstra-artiküler özellikler bakımından, HLA-DRB1*0401 alt tipi olan 

hastalar daha büyük hastalık şiddeti sergilerken, HLA-DRB1*01 alt tipi olan hastalar daha 

hafif bir form göstermiştir.  

  RA'daki HLA allellerinin bir başka özelliği de, HLA-DRB1*0401/0404 bireyler, 

RA’da görülen Felty sendromunu geliştirme riski daha yüksektir. Genel olarak, RA ile 

ilişkili HLA-DRB1 genlerinin iki kopyası olan hastalar daha ciddi semptomlar 

göstermişlerdir 19. Ayrıca, HLA-DR polimorfizmleri ile romatoid faktör üretimi arasında 

da bir ilişki olduğu bildirilmiştir 21.  Romatoid faktörü pozitif ve romatoid faktörü negatif 

hastalarda HLA-DRB1 sekansları karşılaştırıldığında, seronegatif hastalarda bu 

pozisyonun arginin, seropozitif hastalarda ise lizin tarafından işgal edildiği gösterilmiştir.

  Son zamanlarda, T hücresi aktivasyonunun inhibisyonunda rol oynayan ve tirozin 

kinazı kodlayan bir gen olan PTPN22'deki alel varyasyonlarının da RA ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir 17. 

2.2.2.Enfeksiyöz Ajanlar 

  RA‘de bazı enfeksiyon ajanların hastalığı başlatan primer faktörler arasında 

olabileceği düşünülmüş ancak spesifik etyolojik ajan belirlenmemiştir. RA’de eklemlerde 

mikrobiyal ajanların sahip olduğu peptidoglikan moleküller olmasına rağmen, aktif 

enfeksiyon yokluğunda da eklemlerde bu moleküller yer alır. Bakteriyel peptidoglikanlar, 

prokaryotik DNA’lara benzediğinden Toll-like reseptörleri aktive edebilir ve sinovial 

doğal immün yanıtı uyarabilirler.  

 Virüsler arasında EBV ile RA arasında bir bağlantı olduğundan şüphelenilmiştir. 

Bu virüs B lenfositlerini poliklonal olarak aktive eder ve romatoid faktör (RF) yapımını 
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artırır. RA’lı hastalarda EBV yükü artmıştır ve sinovyumlarında viral RNA gösterilebilir. 

Diğer şüphenilen bir virüs de Parvovirüs B19’dur. Bu virüsün DNA’sı RA’lı hastaların 

ekleminde, sağlıklı bireylerinkine göre daha sık olarak gösterilmiştir. Bazı viral proteinler 

de moleküler taklit ile otoimmün yanıtı başlatabilirler 22. 

2.2.3.Cinsiyet ve Hormonal Faktörler 

Romatoid artritte cinsiyete özgü faktörlerin etkileri, tam olarak aydınlatılmamıştır. 

Kadınlarda, muhtemelen östrojenin bağışıklık sistemi üzerindeki uyarıcı etkilerinden 

dolayı, erkeklerden iki ila üç kat daha fazla RA gelişme olasılığı vardır. Östrojen, T 

supressör hücre fonksiyonunu inhibe eder ve T helper hücre fonksiyonunu arttırır 23. Çeşitli 

üreme faktörleri RA'in oluşmasına katkıda bulunabilir: 

 - RA riski, nulliparite ile artar. 

 -Gebeliğin genellikle son trimesteri hastalığın remisyonuyla ilişkilidir, ancak 

doğum sonrası hastalık alevlenmesi yaygındır.  

  - RA riski bir yıl veya daha fazla emzirmekle azaltılabilir 24 . 

  104 RA hastası ve 99 kontrol grubun karşılaştırıldığı bir çalışmada RA'lı 

erkeklerde testosteron seviyeleri normalden daha düşük bulunmuştur25.  

           2.3.PATOGENEZ-PATOLOJİ 

  RA patogenezinde CD4+T hücrelerin aktivasyonunun inflamatuar süreci tetiklediği 

düşünülmektedir. İmmun cevaptan sorumlu erken ve en önemli hücreler T lenfositler ve 

CD4+ hafıza hücreleri olup bu hücreler çoğunlukla postkapiller ve venüller etrafında 

yerleşim gösterirler. HLA-DR pozitif makrofaj ve dendritik hücrelere de yakın komşuluk 

gösterirler. CD8+T lenfositler ise daha az olup, dokularda yaygın izlenir. CD4+T 

lenfositlerin aktifleşmesi ile interferon gama (IFN-γ) ve IL-2 gibi sitokinleri üreterek diğer 

T hücrelerini, makrofajları ve fibroblastları uyarır. Tümör Nekroz Faktörü-α (TNF-α) ve 

IL-1 gibi sitokinler de aktive olan makrofaj hücrelerinden sentezlenmektedir. IFN-γ ile 

uyarılan monositlerin morfolojik, metabolik ve fenotipik özelliklerinde değişimler izlenir 

ve MHC class II-Fc reseptörleri gibi özelliklerini tanımlamaya başlarlar. Ayrıca IFN-γ 

kollajen sentezini de inhibe eder 26.  
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 T helper hücrelerinin B lenfositlerini aktive etmesiyle bu hücreler plazma 

hücrelerine dönüşmektedirler. Plazma hücrelerinden Ig ve RF sentezlenmekte olup bu 

Ig’ler sinovyal membran, eklem kıkırdağı ve sinovyal sıvıdaki antijenlerle birleşerek 

immun kompleksleri meydana getirirler. Bu immun kompleksler, kompleman 

aktivasyonuyla eklem aralığında kemotaktik faktörlerin sentezlenmesine neden olur. 

Sentezlenen kemotaktik faktörler; damar geçirgenliği arttırarak monositlerin ve 

polimorfonükleer lökositlerin bu bölgeye göç etmesine sebep olur. Göç eden bu hücreler 

serbest radikal, lökotrien ve proteolitik enzimlerin üretilmesine ve salınmasına yol açarlar. 

İnflamatuar hücrelerin inflamasyon bölgesine girişini mast hücrelerince üretilen histamin 

gibi vazoaktif maddeler kolaylaştırmaktadır 26. Böylelikle sinovyumda hücre sayısı artar ve 

mononükleer hücreler perivasküler alana infiltre olurlar. 

Sitokinlerin hastalığın patogenezinde oldukça önemli rolleri olup başlıca görevleri 

hücreler arasında kimyasal haberleşmeyi ve immun cevabın regülasyonunu sağlamak, 

hücrelerin büyüme ve farklılaşmasında rol almaktır. Sinovyumda sitokin düzeyleri artış 

göstermekte olup özellikle TNF-α ve IL-1 düzeylerinde belirgin artışlar gözlenir. Lenfosit 

kemotaksi, damar geçirgenliği, angiogenezis ve metalloproteinaz üretimi bu sitokinlerce 

uyarılır. Ayrıca IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18, makrofaj koloni stimüle edici faktör 

(M-CSF), granulosit monosit koloni stimüle edici faktör (GM-CSF), transforme edici 

büyüme faktörü β (TGF-β) gibi sitokinler de hastalık patogenezinde önemli role sahiptir. 

IL-6 düzeylerindeki artışa sekonder trombosit sayısının, serum amiloid A, C-reaktif protein 

(CRP) ve gama globülin düzeylerinin artışı da  saptanmıştır 27. 

 2.3.1.Sinovyal Patoloji 

 Sinovyum, sinovyal sıvıyı salgılamakta olup bu sıvı eklemin sürtünmesiz 

hareketini ve eklem kıkırdağının beslenmesini sağlamaktadır. Sinovyumun iç hücre 

tabakası ”intimal lining” ve dış hücre tabakası “sublining” olmak üzere iki katmanı 

bulunur. İç hücre tabakasında iki temel hücre tipi vardır. Bunlardan kemik iliğinden köken 

alan "makrofaj benzeri" hücrelere Tip A hücreler denir.  Bu hücreler fagositoz, sitokinler, 

antijen sunumu, büyüme faktörleri ve inhibitörlerinin üretimi ve sekresyonu, birçok 

inflamatuar mediatörün ve enzimin üretimi gibi çok sayıda görevde rol alırlar. Makrofajlar 

başlıca TNF-α ve IL-1 salgılamakta olup RA’da intimal, subintimal katmanlarda ve 

kıkırdak pannus birleşiminde toplanırlar28. Makrofajlar neoanjiogenezde önemli rol 
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üstlenirler. Yeni oluşan kan damarları kıkırdak ve kemiğe komşu alanlara yaklaştıkça 

yıkıma yol açan unsurlar daha fazla hasar meydana getirirler. İç hücre tabakasındaki ikinci 

hücre tipi Tip B hücreler olup, mezenkimal kökenlidirler ve "fibroblast benzeri" 

morfolojiye sahiptirler. Hyaluronik asit sentezinde rol alan Uridin difosfoglukoz 

dehidrogenaz (UDPGD) üretimi, sitokinler, matriks metalloproteinazlar (MMP) ve 

araşidonik asit gibi birçok inflamatuar ve yıkım mediatörleri de bu hücrelerce sentezlenir. 

İkinci hücre katmanı olan dış hücre tabakası "sublining", aselüler olup kan damarları ve 

fibroblastlardan oluşur. 

 RA’da sinovyal doku; çok sayıda katlantı, villuslar ve oluşan ödem nedeniyle 

kalınlaşmıştır. Neoanjiogenez, doku ödemi ve intimal hücrelerin hiperplazisi hastalığın 

erken safhasında izlenir. Kronik fazda ise intimal hücrelerdeki hiperplazi daha belirgin 

hale gelir. Bu hücrelerin infiltrasyonuna sekonder dış hücre tabakasındaki hiperplazi de 

belirgindir. Bu tabakada CD4+T lenfositler, B-lenfositler, plazma hücreleri ve makrofajlar 

birikir; ancak bu bulgular RA için spesifik olmadığından RA tanısında biyopsinin rolü 

yoktur 29.  

Subkondral kemiği sinoviyal invazyondan ve sinoviyum tarafından salgılanan bazı 

inflamatuar maddelerin yıkıcı etkilerinden eklem kıkırdağı korur. “ Barea area” denen 

çıplak alanlar eklem kıkırdağı ile sinovyum arasında yer alır ve bu alanlar sinovyumun 

hipertrofik etkilerininden korunamazlar. Pannus kıkırdağı, kemiği ve bağları yıkan 

romatoid sinoviyuma verilen addır. Kıkırdak-pannus bileşkesinde, makrofajlar ve 

fibroblast benzeri hücreler kıkırdaği penetre eden dokuda toplanırlar. Sinoviyal doku 

tarafından sentezlenen yıkıcı enzimler ve pannus kıkırdak hasarına yol açarlar. Bu 

enzimler Tip B hücreler (fibroblast benzeri hücreler) tarafından sentezlenen 

metalloproteinazlar (kollajenaz-1, kollajenaz-2, stromelisin), ve Tip A hücreler(makrofaj 

benzeri hücreler) ve Tip B hücreler tarafından salgılana serin, katepsin-B (sistin)  

proteazlardır 30.  

Pannusta yer alan IL-1, IL-6, ve TNF-α sitokinleri, pannositlerin (fibroblast benzeri 

sinoviyal hücre) çoğalmasına, kondrosit matriks sentezinde azalmaya ve metalloproteinaz 

salgılnmasında artışa yol açarlar. IL-8 veya T hücreler polimorfonükleer hücrelerin ortama 

çekilmesinde kemoatraktan olarak rol alıp bu sitokinleri de IL-15 gibi diğer sitokinler 

uyarır bu şekilde inflamatuvar cevabın oluşmasında rol alırlar. RA’da proteinazlar ve 
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proteinaz inhibitörleri arasındaki denge eklem yıkımına yol açan proteinazlar lehine 

bozulmuştur 31. 

 Metalloproteinazların (MMP) kıkırdak ve kemik matrikste yıkıcı özellikleri   

vardır. Kapsüler sınıra dayanan inflamatuar pannus komşu kıkırdak ve kemikte invazyona 

yol açar. Bu durum marjinal erozyon denen RA için tipik radyolojik bulgular olarak 

karşımıza çıkar. Sitokinler, prostoglandinler ve nitrik oksit gibi inflamatuar maddelerin 

zararlı etkileri sonucunda  eklem kıkırdağında incelme izlenir. 

2.3.2. Kıkırdak ve Kemik Patolojisi 

           a-) Kıkırdak Patolojisi: 

Kronik inflamatuar hadisenin yol açtığı kıkırdaktaki irreversibl hasar RA’daki 

fonksiyon kaybını açıklar. Bu kıkırdak erozyonu, sinovyum-kıkırdak komşuluğundaki 

barea area’dan başlar. Tip II kollajen ile proteoglikanlardan oluşan hücre dışı matriks 

eklem kıkırdağının yapısında bulunur. Matrikste yer alan kondrositlerin görevi, 

ekstraselüler yapıyı salgılamak ve yıkmaktır. Matriksin üretimi ve yıkımı normalde 

sitokinler ve büyüme faktörlerince dengede tutulur. RA’da bu denge yıkım lehine 

bozulmuş olup IL-1 ile TNF-α bu yıkımdan asıl sorumlu sitokinlerdir 31. RA’da IL-1 ve 

TNF-α pannustaki sinovyal fibroblastı; yıkıcı enzim üretmesi için uyarırlar 32. Bu sitokinler 

kondrositleri de aktive ederek yıkıcı enzim sentezlemelerine yol açar. MMP'ler (kollajenaz, 

jelatinaz, stromelisin) kıkırdak hasarında baş rol oynayan enzimlerdir 33. MMP'lerle 

birlikte kondorsitler de IL-1, nitrik oksit (NO) ve prostaglandin E2 (PGE2) sentezini 

uyarırlar. IL-1 aynı zamanda başta tip II kollajen olmak üzere diğer kollajenleri ve büyük 

proteoglikan moleküllerinin de üretimini yavaşlatır. IL-1'in proteoglikan sentezini 

azaltması için IL-6’nın gerekli olduğu gösterilmiştir ve bu da kıkırdak yıkımında IL-6'nın 

bir kofaktör rolü üstlendiğine işaret etmektedir 34.  

             b-)Kemik  Patolojisi: 

  Kemik doku döngüsü, osteoblastlar ve osteoklastlar arasındaki dengeye bağlıdır. 

Osteoblastlar, mezenkimal hücrelerden köken alırlar ve parathormon (PTH), 125-DH Vit 

D, östrojen, prostaglandinler ve glukokortikoidler için reseptör bulundururlar. 

Osteoblastlar tip 1 kollajen ve osteokalsin sentezlerler, bu hücreler kalsitonin tarafından 

inhibe edilir. Osteoblastlar yeni sentezlenmiş osteoid doku tarafından çevrelendiklerinde 



9 

 

osteosite dönüşürler. Osteoklastlar ise hematopoetik hücrelerden köken alırlar ve kemik 

rezorpsiyonunda önemli role sahiptirler. Osteoklastik aktivite kalsitonin tarafından regüle 

edilir. 

 RA’da inflamasyon, inflamatuar sitokinler vasıtasıyla osteoklastik aktiviteyi 

arttırarak kemik yıkımını hızlandırır. Osteoklastların kandan migrasyonlarını, maturasyon 

hızı ve aktivite seviyeleri inflamasyonla artar. Osteoklastik farklılaşmada rol alan; 

Reseptör-Aktivatör Nükleer faktör-B Ligand (RANKL), TNF-α ve IL-1 romatoid 

sinoviyumda bulunmuştur 35. RANKL osteoklastik farklılaşmada rol alırken; TNF-α ve IL-

1 RANKL sentezini arttırırlar. 

 Romatoid sinovyumda bulunan aktif T lenfositleri ve fibroblastlar, RANKL 

üretirler ve bu sayede osteoklast göçünü ve aktivitesini arttırırlar. TNF-α osteoklast 

öncüllerinin farklılaşmasını sağlarken, IL-1 osteoklastların aktivasyonunu uyarır. Makrofaj 

koloni uyarıcı faktör (M-CSF) ise osteoklastların hem farklılaşmasında hemde 

çoğalmasında rol alır 36. Romatoid artritteki bu inflamatuar sitokinlerin sinoviyumda, 

sinoviyal sıvıda, sistemik dolaşımdaki düzeyleri artar ve bu da rezorpsiyonun artmasına ve 

kemik yapımının azalmasına yol açarak lokal ve sistemik kemik kaybına neden olurlar.  

RA’da fokal veya sistemik kemik kaybı morbiditede artışa neden olur. Fokal 

erozyonlar eklem kenarlarında ve subkondral kemikte izlenir. Pannus marjinal 

erozyonlardan direk sorumlu olup kemik iliğinede geçerek subkondral rezorbsiyona neden 

olan osteoklastik aktivasyonu arttırır. Subkondral kemikte izlenen mekanik yetersizlik 

sinoviyal eklemlerdeki çökme ve deformiteye yol açar ki bu da kıkırdak kaybını arttırır. 

İnflamasyon sonucu oluşan sitokinler sistemik kemik kaybından sorumlu olup oluşan 

fonksiyonel yetersizliğe sekonder mobilite de azalır 37,38. 

 2.3.3.Tendon ve Bağ Patolojisi 

 Proliferatif sinovit, tendonları infiltre edip, nodüller oluşturarak, yapısal 

özelliklerini değiştirerek, bağ ve tendonlarda disfonksiyona ve bazen de spontan rüptürlere 

sebep olur. RA’lı hastaların yaklaşık yarısında el ve el bileği tendonlarını saran 

tenosinoviyal dokularda proliferasyon görülür. RA’lı hastalarda tendon tutulumu bulunan 

olguların yarısında tendona invaze olan tenosinovyum rüptüre yol açar 39. 

           



10 

 

 2.4.KLİNİK BELİRTİ VE BULGULAR 

 RA hastaların çoğunda hastalık; haftalar veya aylar boyunca süren, birden fazla 

eklemde oluşan ağrı, tutukluk ve şişlik şikayetiyle kendini gösterir. Tipik olarak 

poliartiküler olarak ortaya çıkar. Alternatif olarak, hastalarda poliartiküler tutulum paterni  

göstermeden uzun süre önce monoartrit veya oligoartrit de gelişebilir. Artritin belirtileri 

olarak hastanın günlük yaşam aktiviteleri (ör. yürüyüş, merdiven kullanma, giyinme, 

tuvaleti kullanma, sandalyeden kalkma, kavanozları açma, kapıları açma, yazma) ve 

işlerini yapma yetenekleri etkilenebilir. 

 Hastaların bir kısmı nadiren eklem problemleri ortaya çıkmadan önce birtakım  

eklem dışı semptomlardan şikayet eder; bunlar yaygın  ağrı, tutukluk, bilateral karpal tünel 

sendromu semptomları, kilo kaybı, depresyon ve yorgunluktur 40. 

 2.4.1.Eklem Tutulumu 

 RA'da hastalığın başlangıcı genellikle sinsidir ve baskın belirtiler ağrı, tutukluk 

(özellikle sabah tutukluğu) ve birçok eklemin şişmesidir 41. Tipik olarak, parmakların 

metakarpofalangeal (MKF) ve proksimal interfalangeal (PİF) eklemleri, başparmakların 

interfalangeal eklemleri, el bilekleri ve ayak parmakların metatarsofalangeal (MTF) 

eklemleri, hastalıkta artrit gelişen bölgelerdir. Dirsekler, omuzlar, ayak bilekleri ve dizler 

gibi üst ve alt ekstremitenin diğer sinovyal eklemleri de sıkça etkilenir 42,43. Genellikle 

simetrik tutulum gösterir. Artritin temel özellikleri, ağrı ve etkilenen eklemin şişmesidir. 

Ağrı eklem üzerine uygulanan basınçtan kaynaklanan lokal hassasiyet ya da eklemin 

hareket etmesi üzerine kendini gösterir. Şişlik, sinovyal hipertrofi veya efüzyona bağlı 

olabilir.  Etkilenen  eklem  sıklıkla belirgin bir şekilde daha sıcaktır .  

 Sabah tutukluğu aktif RA hastalarının ortak bir özelliğidir; yataktan çıkarken veya 

uzun süre bir pozisyonda kaldıktan sonra eklemlerin hareket etmesinin yavaşlaması veya 

zorluğu olarak tanımlanabilir, vücudun her iki tarafında görülür ve hareket ile daha iyi hale 

gelir 44. Bir saatten fazla süren sabah tutukluğu, RA dışındaki hastalıklarda da ortaya 

çıkabilir ve eklem iltihabının ciddiyetini yansıtır 45.  

   Zaman zaman, poliartiküler RA'nın özelliklerine ek olarak Polimiyalji romatika'yı 

(PMR) akla getiren özellikler de mevcut olabilir. Sonrasında RA gelişen bazı hastalar tipik 
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PMR ile ortaya çıkabilir. Klinik olarak tespit edilebilir sinovit olmadığında, RA'nın ayırt 

edici klinik özellikleri aylar, hatta yıllar sonra bile gelişmeyebilir. 

 RA hastalığı bazı hastalarda epizodik başlar. Bir ila birkaç eklem ardışık olarak 

saatlerce veya gün boyunca etkilenir. Günlerce, aylarca sürebilen veya semptomsuz 

dönemlerde olabilir. Bu epizodik patern "palindromik romatizma" olarak adlandırılır. 

Yapılan çalışmalarda palindromik romatizma ile başvurup RA veya başka tanımlanmış bir 

hastalık gelişen hastaların oranı değişmektedir. Palindromik romatizma tanılı 60 hastanın 

takip edildiği bir çalışmada 20 yıldan sonra hastaların 40’ında (%67) RA gelişmiştir 46. 

Başka bir çalışmada, takip edilen 147 hastadan 41'ine sonrasında RA ve dördüne başka bir 

hastalık (üçü sistemik lupus eritematozus ve biri Behçet sendromu)  teşhisi konulmuştur 47. 

   a-) El: RA seyri sırasında hastalık belirtileri sıklıkla ellerde görülür 48. Simetrik 

efüzyonlar yumuşak doku şişliği MKF ve proksimal interfalangeal (PİF) eklemlerde tipik 

olarak ortaya çıkar. Etkilenen eklemlerde hassasiyet ve hareket kısıtlılığı oluşur. Elin 

kavrama kuvveti azalır. Bazen, fleksör tendonlarının kalınlaşması avuç içi palpasyonu ile 

tespit edilebilir; bu bulgu tendon kılıflarının sinovitine ("tenosinovit") bağlıdır. Nodüller 

palmar tendon kılıfları boyunca oluşabilir, bu da tetik parmakla sonuçlanır.   

  Karakteristik eklem deformiteleri daha çok yerleşik kronik RA'da ortaya çıkar. Bu 

bulgular ulnar deviasyon, kuğu boynu ve parmakların Boutonniere deformasyonlardır. 

Kuğu boynu deformitesi DİF ve MKF eklemlerin fleksiyonu, PİF eklemin 

hiperekstansiyonu sonucu gelişir. PİF ekleminin fleksiyonu ile birlikte DİF eklemin 

hiperekstansiyonuna düğme iliği (boutonniere) deformitesi denir. MKF eklem tutulumuna 

bağlı olarak gelişen deformitelerden biri parmakların metakarplara göre volar 

subluksasyonu iken bir diğeri ulnar deviasyonudur. El bileğinin ulnar deviasyonu büyük 

oranda radiyal deviasyon ile birlikte görülmektedir 49. 

 b-) El bileği: Genellikle simetrik olarak tutulum gösterir. Ulnar stiloid etrafında 

oluşan sinoviyal proliferasyon, ilerleyen dönemde radyoulnar ligament laksitesine neden 

olur. Bu deformiteye piyano tuşu deformitesi denir 50,51. RA hastalığının ileri dönemlerinde 

fleksör tenosinovit, tendon kısalığı ve rüptürü  görülebilir 51. RA’da el bileğinde gelişen 

sinovite bağlı olarak mediyan sinirin sıkışması sonucu bilateral karpal tünel sendromu 

oldukça sık görülmektedir 50,52. 
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     c-) Dirsek: RA’da dirseklerde oluşan sinovit veya effüzyona bağlı olarak  

ekstansiyon kaybı gözlenir. Dirsek medialindeki lezyonlar ulnar sinire, lateralindeki 

lezyonlar ise radial sinirin posterior interosseöz dalına bası yaparak tuzak nöropatisine 

neden olabilirler. Ayrıca dirsekte olekranon bursiti gelişebilir 53. Olekranon bursası ve 

proksimal ulnanın ekstansör yüzü romatoid nodüllerin görüldüğü yerlerdir 49 . 

            d-) Omuz: Omuz tutulumu RA hastalarında hastalığın ilerleyen dönemlerinde daha 

sık görülmektedir. Omuzda oluşan sinovit humerus başı ve glenoidal fossada erozyon ve 

hasara neden olur. Rotator kafta zayıflık ve yırtıklar sonucu süperior subluksasyon 

gelişebilir. Ayrıca hastalığın seyri sırasında omuzda bursit ve tendinit de  görülür 53,54.  

 e-) Ayak: Metatarsofalangeal eklemlerin sinoviti, RA'nın erken bir işaretidir. 

Radyografik değişiklikler olarak erozyonlar ve kemik dekalsifikasyonu görülebilir.  

Hastalığın geç dönemlerinde valgus deformiteleri ve pes planus sık görülen bulgulardır 55. 

     f-) Diz: RA hastalarının %70-80'inde diz etkilenir. Sinovyal kalınlaşma dizde 

kolayca tespit edilir, sıklıkla patellanın etrafına yayılır. Efüzyon diz tutulumunun sık 

görülen bir özelliğidir. Kas atrofisi, fleksiyon kontraktürleri, büyük baker kistleri, valgus 

instabilitesi ve yürümede güçlük agresif sinovitin geç dönem bulgusudur 55. Baker kist 

rüptürü klinik öneme sahiptir çünkü derin ven trombozu veya akut tromboflebit ile 

karıştırılabilir 56. 

         g-) Kalça: Hastalarda kalça ekleminin erken tutulumu nadirdir, ancak tutulum 

gösteren RA hastalarının %50'sinde ciddi sakatlığa neden olabilir. Radyolojik olarak   

periartiküler osteopeni ve artiküler kıkırdak daralması gözlenir. Yıkıcı sinovit, protrüzyo  

asetabuli olarak adlandırılan protrüzyona neden olabilir. RA hastalarındaki kalça ağrısı 

bursal tutulumdan, yani trokanterik, ilyak veya iskiyal bursadan kaynaklanıyor olabilir. 

Kalçanın ilerlemiş sinoviti ciddi sakatlığa neden olur, hastada kalça rotasyonu ve 

abduksiyonu kısıtlandığından hasta yürümede ve günlük yaşam aktivitelerini 

gerçekleştiremede güçlük çeker 55. 

        h-) Omurga: Servikal omurga çıkığı uzun süreli, şiddetli periferik eklem tutulumu 

olan RA hastalarında nispeten sık görülen bir komplikasyondur. Atlantoaksiyel eklem 

subluksasyonu, omurilik sıkışmasına neden olabilecek ciddi bir komplikasyondur. Servikal 

omurga çıkığı klinik özellikleri; parestezi, zayıflık, uyuşukluk, duyusal bozukluk, spastik 

paralizi, parapleji, tetrapleji, senkop, mesane kontrolü kaybı, gayta inkontinansı ve ani 
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ölüm gibi oldukça değişkenlik gösterir. Çoğu hasta tanı anında asemptomatik olabilir. Bazı 

hastalar, hafif veya şiddetli boyun ağrısından şikayet ederler. Dorsolumbar omurganın 

klinik olarak tutulumu nadirdir 55. Postmortem ve radyografik çalışmalarda lomber 

omurganın faset eklemlerinin tutulumu ve nadiren diskitisin RA'da meydana geldiği 

bildirilmiştir 57. 

        ı-) Diğer eklemler: Krikoaritenoid ve temporomandibüler eklem daha nadir 

tutulan eklemlerdir. Temporomandibular eklem tutlumunda ağız açmada ve çiğnemede 

zorluk, kulak, yüz veya şakakta ağrı ve krepititasyon görülen tipik klinik özelliklerdir. 

Krikoaritenoid eklem tutulumunda ise ses kısıklığı, üst solunum yolu tıkanıklığı, disfaji ve 

stridor görülür 55. 

 2.4.2.Eklem Dışı Tutulumları 

 Romatoid artrit, kardiyovasküler, akciğer hastalıkları ve malignite gelişmesine 

bağlı olarak yüksek morbidite ve erken ölüm riski ile ilişkilidir 27. Yakın zamanda yapılan 

çalışmalarda, extra-artiküler tutulumların RA'lı hastalarda erken ölümde ana rol aldığı 

vurgulanmıştır 58. Ekstra-artiküler bulgular, lokomotor sistemle doğrudan ilişkili olmayan 

tüm durum ve semptomlardır 58–60. Ekstra-artiküler RA ciddi bir durumdur ve ekstra-

artiküler tutulumu olan RA hastaları agresif şekilde tedavi edilmeli ve izlenmelidir 61. 

Ekstra-artiküler RA belirtileri, hastalığın başlangıcında veya seyri sırasında hastaların 

yaklaşık %40'ında görülür 62.  

 RA'da sistemik özellikler sıklıkla görülür, çoğunlukla vaskülit ile ilişkilidir ve 

sıklıkla uzun süredir devam eden inflamasyonun bir yansımasıdır. Çoğu organ etkilenebilir 

63,64. Bu belirtiler hem erkek hem de kadında sık görülür ve her yaşta ortaya çıkabilir. Bu 

belirtilerin birçoğu aktif ve şiddetli RA ile ilgilidir, bu nedenle erken ve daha agresif RA 

ilaç tedavileri uygulanmaktadır 27,58,65,66. Yüksek titrede RF pozitifiği olan RA'lı hastaların 

romatoid nodül, romatoid vaskülit ve pulmoner, nörolojik, sindirim, kardiyovasküler, 

kutanöz, hematolojik ve oküler komplikasyonlar da dahil olmak üzere ekstra-artiküler 

belirtilere sahip olma olasılıkları daha yüksektir 67–69. RA’da hastalığı modifiye eden 

tedavilerinin kullanılmasıyla ekstra-artiküler bulguların görülme sıklığı son yıllarda 

azalmıştır. RA’da erken tanı ve tedavi mortaliteyi önlemek için önemlidir. 
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    a-) Cilt tutulumu: Romatoid nodüller RA'da en sık görülen cilt belirtileridir. Esas 

olarak RF pozitif RA hastalarında görülürler. Histolojik olarak fibroblastlarla çevrili olan 

fokal santral fibrinoid nekroz gözlenir ve küçük damar vaskülitlerinin bir sonucu olarak 

ortaya çıktığına inanılır. Deriyi etkileyen romatoid küçük damar vaskülitinin diğer 

bulguları, splinter hemoraj, periungual enfarktlar, ağrılı ülserler, dijital gangrendir. 

Çoğunlukla alt ekstremitede veya cildin basınca maruz kaldığı yerlerde görülürler. Erken 

lezyonlar, inflamatuar hücre infiltratı ile damar duvarındaki fibrinoid nekrozunu gösterir. 

Daha sonra oklüzyonla birlikte arter duvarı fibrozisi görülebilir. Derialtı nodüller 

genellikle ön kol ve dirsek gibi dış basınca maruz kalan ekstansiyon yüzeylerinde görülür. 

Bazen, akciğerlerde veya kalbin içinde ortaya çıkarlar. Seronegatif RA'da nodüller nadir 

görülür 27,58,59,70–72 . Ayrıca RA hastalarında cilt bulgusu olarak  raynoud fenomeni, palmar 

eritem  ve  pyoderma gangrenosum da görülebilir 73,74.  

        b-) Hematolojik tutulum: RA'lı hastalar, tanı anında veya hastalıkları süresince 

hematolojik anormallikler gösterebilir. RA'daki hematolojik bulgular genel olarak anemi, 

nötropeni, trombositopeni, trombositoz, eozinofili ve hematolojik maligniteler şeklinde 

sınıflandırılabilinir 75. Anemi, RA'nın en yaygın eklem dışı semptomlarından biridir. RA'da 

aneminin nedeni hastalık aktivitesi, ilaca bağlı, beslenme, gastrointestinal kanama, kemik 

iliği baskılanması ve yetersiz eritropoez gibi multifaktöriyeldir 76. RA'da kronik hastalık 

anemisi görülür, genellikle hastalık aktivitesiyle, özellikle eklem iltihabı derecesiyle 

ilişkilidir. Normokrom ve normositiktir. RA'daki eozinofili, aktif hastalığı veya ilaçlara 

aşırı duyarlılığı yansıtır 77. Trombositoz, aktif RA'da sık rastlanan bir bulgudur ve aktif 

iltihaplı eklem sayısı ile koreledir 78. Bening lenfadenopati, aktif ve kronik RA'da sık 

karşılaşılan bir başka bulgudur ve şüpheli vakalarda Hodgkin olmayan lenfomadan ayırt 

edilmelidir.  

 Felty sendromu RA'da tanı anında veya tedavi sırasında ortaya çıkabilen 

hematolojik bir tutulumdur. Bu hastalarda tipik olarak splenomegali ve nötropeni 

birlikteliği vardır 79. Sistemik hastalık, hepatomegali ve lenfadenopati de yaygındır. 

Hastaların çoğu genellikle RF pozitifliğine sahiptir 80. Komplike olmayan vakalarda tedavi 

esas olarak metotreksat ile konservatiftir, splenektomi tartışmalı bir tedavi seçeneğidir ve 

sıklıkla bu hastalarda  geçici yarar sağlar 81. 
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 c-)Göz tutulumu: RA'da en sık görülen göz bulgusu sikka sendromu veya 

keratokonjonktivitis sikka şeklinde olup, hastalarda ağız-göz kuruluğu ve tükürük bezi 

şişmesi şikayeti görülür. Hastaların % 10’unda görülür ve sekonder Sjögren sendromu ile 

ilişkilidir 27. Romatoid vaskülitte şiddetli ve ağrılı sklerit oluşabilir ve skleromalaziye yol 

açabilir. Bu durum acil tedavi gerektirir ve tedavide yüksek doz steroid kullanılır. Öte 

yandan,  yüzeyel sklera iltihabı olan episklerit iyi huyludur ve genellikle kendiliğinden 

düzelir. Son çalışmalar, rituksimab ve diğer biyolojik ajanların kullanımıyla oküler 

bulguların azaldığını göstermektedir, ancak klinik çalışma verileri henüz tam yeterli 

değildir 82.  

         d-)Böbrek tutulumu: RA'da böbrek tutulumu nadirdir. Antiromatizmal ilaç 

tedavisinin özellikle NSAİİ'lerin ve DMARD'ların yan etkisi sonucu böbrekler etkilenebilir 

59. Bunun dışında uzun süreli hastalık süresi ve tedaviye zayıf yanıt alınması önemli risk 

faktörleridir. RA hastalarının yaklaşık % 60 oranında renal tutulum mesangial 

glomerülonefrit şeklindedir 83. Uzun süredir devam eden inflamatuar hastalığı olan 

hastalarda, AA (sekonder) amiloidoz gelişebilir, ancak sekonder amiloidoz, RA'da 

inflamasyonu kontrol etmenin etkili yolların bulunmasından dolayı nispeten nadirdir. 

Amiloidozu olan hastalarda inflamatuar sürecin medikal tedavi ile kontrol altına alınması, 

hem proteinürinin önlenmesini hem de doku birikimlerinin çözülmesini sağlayabilir 84,85 . 

         e-) Kardiyovasküler tutulum: RA hastaları, diğer risk faktörlerinden bağımsız 

olarak artmış kardiyovasküler risk taşırlar. Hastalarda genellikle ateroskleroz, miyokard 

enfarktüsü, perikardit, aritmi ve kalp kapak hastalığı belirtileri görülür 86.  Kardiyovasküler 

sistemde en sık tutulum perikardit şeklindedir ve genellikle seropozitif RA hastalarında 

görülür 87. Aslında, semptomatik perikardit RA'nın ilk belirtisi bile olabilir 88. Kardiyak 

belirtilerin çoğu sessizdir ve nadiren tedaviye ihtiyaç duyulur. Semptomatik perikardiyal 

hastalıkta, steroidler veya steroid olmayan antiinflamatuar ilaçlarla (NSAİİ) hızlı bir 

iyileşme sağlanabilinir 89. İnflamasyonun ateroskleroz gelişiminde kilit bir rol oynadığı 

düşünülmektedir. Yapılan bir çalışmada, statinlerin RA yönetiminde faydalı rolü 

gösterilmiştir; statin, çeşitli inflamatuar ve immün mediatörler üzerindeki pleotropik 

etkileriyle, sadece RA hastalığının iyileştirilmesinde değil, aynı zamanda RA'da 

kardiyolojik ve vasküler belirtilerin azaltılmasında da  yardımcı olur 90.  
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 Konjestif kalp yetmezliği klinik olarak daha az görülen ve RA ile ilişkili bir diğer 

önemli bulgudur 87.  Mitral veya aort kapakta romatoid nodüllerin oluşması bazen kalp 

kapak hastalığına neden olabilir. 

           f-) Gastrointestinal tutulum: RA'daki gastrointestinal komplikasyonlar 

çoğunlukla iyatrojeniktir ve ilaçlardan kaynaklanır. Bağırsak enfarktüsüne yol açan 

mezenterik vaskülitin neden olduğu gastrointestinal sistemin primer tutulumu çok nadirdir 

27. Bu durum akut karın ağrısına neden olur ve bağırsak kanamasına ve perforasyonuna  

yol açabilir. Artrit aktivitesi ile doğrudan bir ilişki yoktur, çoğunlukla RF pozitifliği ve 

subkutan nodülleri olan RA hastalarında görülür. Prognoz kötüdür ve sonucu sıklıkla 

ölümcüldür 58,59,91 . 

           g-) Pulmoner tutulum: RA'da plevral efüzyon, interstisyel akciğer hastalığı 

(İAH), romatoid pulmoner nodüller, küçük hava yolu hastalığı vb. gibi pulmoner sistem 

tutulumu görülebilir 92. RA’da gelişen plevral efüzyon çoğunlukla bilateraldir. Plevrit 

RA'da sık görülen bir extra-atiküler tutulumdur ve RA hastalarının yaklaşık % 5-10'unu 

etkiler 93.   İAH, RA hastalarındaki prevelansı yaklaşık olarak %7.7-12 şeklindedir 93,94.  

Hastalarda İAH usual interstisyel pnömoni (UİP) ve nonspesifik interstisyel pnömoni 

(NSİP) olarak görülmektedir 95.  RA'da UİP varlığı, NSİP tutulumuna kıyasla daha kötü 

prognoz, artmış hastalık aktivitesi ve azalmış sağkalım ile ilişkilendirilmiştir 96. İAH, 

biyolojik DMARD'larla tedavi edilmeli ve yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi 

(HRCT) taramaları ile dikkatli bir şekilde takip edilmelidir 97–99.   

 Romatoid pulmoner nodüller, asemptomatik olan ve neredeyse sadece seropozitif 

RA hastalarında bulunan diğer önemli bir bulgudur. Radyografik olarak, maligniteden ayırt 

edilmesi zor olabilen madeni para şeklindeki lezyonlardır. Bu nedenle tanıyı doğrulamak 

için, malignitenin klinik olarak şüpheli olduğu hastalarda, daha fazla görüntüleme veya 

doku biyopsisi yapılması gerekebilir. RA nadiren diffüz interstisyel fibrozis ve fibrozan 

alveolit görülür. Metotreksat kullanımıyla da pulmoner fibrozis gelişebilir. HRCT, RA'da 

akciğer tutulumunun erken teşhisi için en iyi yaklaşımdır 100. Akciğer tutulumunun 

tedavisinde sistemik steroidler, immünsupresifler (azotiyopirin, siklofosfamid ve 

mikofenolat mofetil gibi) kullanılır ancak çok şiddetli veya cevap vermeyen hastalık 

durumunda rituximab tedavisi de tercih edilir.  
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         h-)Nörolojik tutulum: RA'da en sık görülen nörolojik tutulum, sinovite sekonder 

gelişen tuzak nöropatisidir. Median sinir sıkışması hastalığın erken dönemlerinde ortaya 

çıkabilir. Aslında karpal tünel sendromu olan hastadalarda RA tanısı akılda tutulmalıdır 101. 

Tarsal tünelde posterior tibial sinir ve dirsekte ulnar sinir sıkışması da görülebilir ancak 

nadirdir.  

RA hastalarında diffüz sensorimotor nöropati veya mononöritis multipleks gibi 

periferik nöropatiler ortaya çıkabilir. Altta yatan mekanizma iskemik nöropati ve 

demiyelinizasyon ile sinirlerin vasa vasorumundaki küçük damar vaskülitidir. Bu belirtiler 

romatoid vaskülit sendromunun bir parçasıdır. Uzun seyirli ve ağır seyreden RA  

hastalarında atlantoaksiyal subluksasyonuna sekonder servikal miyelopati görülebilir 

62,102,103. 

 ı-)Osteoporoz ve fraktür: RA'da inflamasyon  sürecinin bir sonucu olarak ortaya 

çıkan çeşitli sitokinler, osteoklast etkisini indükleyerek kemik rezorpsiyonuna neden olur 

ve osteoporotik değişikliklere yol açar 104. Bununla birlikte, fiziksel hareketsizlik, deforme 

olmuş alt ekstremite nedeniyle gelişen yürüme güçlüğü, D vitamini eksikliği ve önceden 

var olan osteoporoz gibi risk faktörleri spontan kırıklara neden olmaktadır. Sistemik ve 

intraartiküler kortikosteroid kullanımı osteoporoza neden olarak kırık riskini daha da 

arttırır. 

 2.5.LABORATUVAR BULGULARI 

            RA hastaların kanında ve sinovyal sıvısında sistemik ve intraartiküler 

inflamasyonun varlığını ve hastalığın otoimmün özelliklerini gösteren bir takım 

anormallikler vardır; bunlar arasında inflamatuar eklem sıvısı, kronik hastalık anemisi, 

romatoid faktör ve anti-sitrüline peptid/protein antikorlarının (ACPA) varlığı ve hastalık 

aktivitesinin derecesi ile ilişkili olarak  artmış akut faz yanıtıdır. 

   RA’da hastalığın aktivitesine paralel olarak akut faz yanıtı olarak artmış eritsrosit 

sedimentasyon hızı (ESH) ve CRP değerleri görülür.  Sürekli ESH ve CRP yükselmesi, 

hem eklem yıkımı hem de mortalite açısından kötü bir prognoza işaret etmektedir. 

   Etkilenen eklemlerde inflamatuar karekterde sinovyal effüzyon oluşur. Tipik 

olarak polimorfonükleer hücrelerin baskınlığı ile karakterize 1500-25,000/mm arasında 

lökosit sayımı vardır 105. Çok aktif hastalıkta, 25.000'in üzerinde hücre sayıları görülebilir; 
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ancak 25.000'in üzerindeki seviyelerde klinisyen enfeksiyon olasılığı açısından dikkatli 

olmalıdır 106,107.  Sinovyal sıvıda düşük glukoz seviyesi ve serumdakine yakın protein 

düzeyi görülür. 

RA hastalarında yaygın görülen hematolojik anormallikler kronik hastalık anemisi, 

trombositoz ve bazen de hafif lökositozdur. Hodgkin olmayan lenfoma dahil, 

lenfoproliferatif hastalık riski artmaktadır. Felty sendromuyla birlikte görülen nötropeni ve 

splenomegali çok nadirdir 40. 

Otoantikorlar RA hastalarının çoğunda meydana gelir. RA için en spesifik 

otoantikorlar sitrüline edilmiş protein epitoplarına karşı oluşur. Anti-CCP antikorları 

hastaların %60-70'inde tanı anında bulunur ve RA'ya %90-98 oranında spesifiktir. RA 

tanısı konmadan yıllar önce bile serumda bulunabilir ve eroziv hastalık ile güçlü bir  

korelasyon gösterir. RA ile ilişkilendirilen ilk otoantikor, IgG'nin sabit (Fc) bölgesine karşı 

oluşan romatoid faktördür. Romatoid faktör, hastaların yaklaşık % 50'sinde başlangıçta 

pozitiftir ve %20–35'inde ise tanı konulduktan sonraki ilk 6 ayda pozitif hale gelir. 

Romatoid faktör, sadece RA'ya özgü değildir. Diğer birçok hastalıkta, özellikle bağışıklık 

sisteminin uyarılması ile karakterize olan hastalıklarda ortaya çıkar. RA'da, romatoid 

faktörün varlığı şiddetli eklem hastalığı ile ilişkilidir ve esasen eklem dışı bulguları olan 

hastalar romatoid faktör için seropozitiftir. RA’da, antinükleer antikorlar ve antinötrofil 

sitoplazmik antikorlar (ANCA); özellikle perinükleer tip hastaların yaklaşık  % 30'unda 

bulunabilir 108. 

 2.6.GÖRÜNTÜLEME 

 RA’lı hastaların eklemlerinde eklem aralığı daralması ve kemik erozyonu gibi 

radyografik değişiklikler gelişir ve özellikle el ve ayak radyografilerinde görülür. Kıkırdak 

ve kemik erozyonları, RA'nın ana özellikleri arasındadır. Bununla birlikte, diğer bazı 

inflamatuar ve gut artropatilerinde de oluşabilirler ve bu nedenle tek başına RA teşhisi için 

yeterli değildirler. 

 Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ve ultrasonografi sinovitten kaynaklanan 

değişikliklerin tespitinde radyografiden daha hassastır, ancak bunlarla yapılan çalışmalarda 

gözlemlenen ve radyografik olarak belirgin olmayan değişikliklerin prognostik önemini 

belirlemek için ek araştırmalar devam etmektedir. 
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 2.6.1.Konvansiyonel Radyografi 

Aktif hastalığı olan hastaların etkilenen eklemlerinde periartiküler osteopeni, eklem 

aralığı daralması ve kemik erozyonu gibi progresif radyografik değişiklikler meydana 

gelir. Sekonder dejeneratif değişiklik ve eklem subluksasyonu gibi deformiteler ortaya 

çıkabilir. 

Düz radyografiler hastalığın erken döneminde genellikle normaldir ve düz filmlerde 

görülen erken değişiklikler sadece yumuşak doku şişliği ve periartiküler osteopenidir. 

Erken erozyonlar tipik olarak, sinovyumun doğrudan kemiğe temas ettiği ve eklem 

kıkırdağının olmadığı eklem kenarlarında (“marjinal erozyonlar”) meydana gelir. Kıkırdak 

kaybı, RA'da üniform olarak eklem aralığı daralmasına neden olur . 

Metakarpofalangeal (MKF) ve proksimal interfalangeal (PİF) eklemlerdeki 

erozyonlar, hastalığın ilk yılında hastaların yüzde 15-30'unda düz radyografi ile 

tanımlanabilir. Tedaviye cevap vermeyen hastalarda ikinci yıl sonundaki erozyon insidansı 

yüzde 90'dır 109,110. Bazı hastalarda, erozyonlar önce ulnar styloid veya 

metatarsophalangeal (MTF) eklemlerde ortaya çıkar. İleri vakalarda, ilgili eklemlerde 

füzyon olabilir. Kemik füzyonu, interkarpal eklem dışındaki eklemlerde nadir görülür 111. 

           

 2.6.2.Manyetik Rezonans (MR) 

 MR kemik erozyonlarını belirlemede düz radyografiden daha hassas bir tekniktir 

112. Erken artritli 55 hasta grubunda radyografi ve MRG karşılaştırıldığında; MRG MKF ve 

PİF eklemlerinde düz radyografiden yedi kat daha fazla erozyon tespit etmiştir 113. MR, 

kemik erozyonunu  düz filmlere oranla  daha erken tespit edilebilir 114.   

  MRG'de kemik iliği ödemi varlığı, daha sonra oluşabilecek eroziv hastalık için 

öngörücüdür 115. MR kullanarak hipertrofik sinovyal doku miktarını belirlemek de 

mümkündür. MRG ile tespit edilen sinovyal proliferasyonun varlığı, kemik erozyonlarının 

gelişmesiyle ilişkilidir 116 . Bu görüntüleme tekniğinin kullanımı, özellikle ekstremitelerin 

görüntülenmesi için tasarlanmış MRG tarayıcılarının gelişimi ile hızlanabilir. 
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2.6.3.Ultrasonografi  

 Ultrasonografi (USG) yaygın olarak bulunur, nispeten ucuzdur ve hastaların 

radyasyona maruz kalmaması avantajları arasındadır. USG, sadece eklem değişikliklerinin 

tespitinde değil aynı zamanda tedavi alan hastalardaki değişikliklerin izlenmesinde de 

popülerlik kazanmıştır. 

 Yüksek çözünürlük ve yüksek frekanslı lineer transdüserlerin mevcudiyeti, 

sinovyal kalınlaşma, eklem efüzyonu ve yüzeysel erozyonların tespitini kolaylaştırmıştır. 

Bu teknolojik ilerlemeler özellikle RA hastalarında önemlidir, çünkü bu hastalar uzun ve 

sıkı takip gerektirir. 

  USG'de, sinovyal kalınlaşma, sinovyal efüzyon, erozyonlar tespit edilebilir. 

Birçok araştırmacı, RA'nın tanısı ve takibinde USG'nin yararını araştırmıştır. Gri skala 

USG, hastalığın ayırt edici özelliği olan kemik erozyonlarının tespitinde geleneksel 

radyografiden daha etkilidir. Ayrıca tendon ve sinovyumun kemik yüzeyindeki 

düzensizliklerin ve anormalliklerinin tanımlanmasında da yardımcı olabilir 117. 

 USG’nin diz kıkırdağının erken artritik lezyonlarının tanısında önemli bir yerinin 

olduğu ve femoral kıkırdak incelemelerinin histolojik derecelendirmeyle güçlü korelasyon 

gösterdiği bilinmektedir 118,119. Ucuz, invaziv olmayan, güvenli ve erişimi kolay bir 

yöntem olan USG son yıllarda eklem kıkırdağının görüntülenmesinde giderek daha fazla 

kullanılmaktadır 120,121. 

  Bu çalışmada RA’ya bağlı kıkırdak hasarı, ultrasonografik femoral kıkırdak 

kalınlığı ölçülerek değerlendirildi. 

 2.6.4.Bilgisayarlı Tomografi (BT) 

 BT kortikal kemikteki yapısal değişiklikleri değerlendirmede yüksek duyarlılığa 

sahiptir. Ancak erken RA değerlendirmesinde radyasyon nedeniyle ve yumuşak dokuyu 

sınırlı gösterdiğinden çok sık kullanılmaz. RA’da servikal omurga tutulumunun 

değerlendirilmesinde özellikle atlantoaksiyel subluksasyonlar ve kırıklarda kullanılır 122 . 

BT ayrıca ileri evre kemik ankilozunu iyi gösterir. RA'da akciğer parankimal tutulumunun 

değerlendirilmesi için değerli bir görüntüleme aracıdır. 
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  2.7.TANISI 

  RA tanısı klinik olarak konulan bir hastalıktır. Tanın konmasında fizik muayene, 

anamnez, labaratuar ve görüntüleme yöntemlerinden yararlanılır.  

   1987 yılında Amerikan Romatoloji Derneği (ACR), RA'nın teşhisine yardımcı 

olan ve yaygın şekilde kullanılan sınıflandırma kriterlerini oluşturdu (Tablo 1). İlk beş 

kriter klinik; sadece son iki kriter laboratuvar testi veya radyografi gerektirmektedir. Ek 

olarak, ilk dört kriter RA tanısı konmadan önce en az 6 hafta boyunca mevcut olmalıdır. 

1987 sınıflandırma kriteri, RA‘da erken hastalık tanısı için sınırlı yarar sağlarken, RA için 

oldukça spesifik olan anti-CCP antikor testini de içermez. 2010 yılında, ACR/EULAR, 

RA'nın erken dönemine spesifik ve sensitif olmayı hedefleyen yeni sınıflandırma 

kriterlerini geliştirmek için biraraya geldi. En az bir eklemde sinovit varlığını ve başka bir 

alternatif tanı yokluğu koşulunu gerektiren 2010 sınıflandırma kriteri, dört alana dayalı bir 

bileşik puanlama sisteminden oluşuyor: 

     (1) etkilenen eklemlerin sayısı ve yeri 

(2) anti-CCP antikorlarının ve romatoid faktörün varlığı ve seviyesi 

(3) akut faz reaktanları (ESH ve CRP) 

(4) 6 haftadan uzun süren semptomların süresi (Tablo 2) 108. 
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Tablo 1. 1987 ACR Romatoid Artrit Sınıflandırma Kriterleri  

  

Sabah tutukluğu            Eklem ve çevresinde en az 1 saat süren  

Üç veya daha fazla eklemde artrit  Bir hekim tarafından tespit edilen, en az 

6 haftalık eklem şişliği 

El eklemlerinde artrit                         El bileği, MKF ve PİF eklemlerinde en 

az 6 haftalık şişlik 

Simetrik artrit  Eklemlerde simetri gösteren ve en az 6 

hafta süren tutulma  

Romatoid nodül   Bir hekim tarafından tespit edilen deri 

altı nodülleri 

Romatoid faktör  Normal kişilerde %5 den daha düşük 

pozitif bulunan bir yöntemle bakılmış 

olmalı 

Radyolojik değişiklikler El  grafilerinde görülen erozyonlar ve 

periartiküler osteoporoz 

RA için bu 7 kriterden en az 4 tanesi karşılanmalıdır. 1-4. maddelerin 6 haftadan 

beri devam etmesi gerekmektedir. İki klinik tanılı hastalar dışlanmaz. Klasik, kesin veya 

olası RA gibi tanımlamalar yapılmaz. 

Tablo 2. 2010 EULAR/ACR Romatoid Artrit Sınıflandırma Kriterleri 

                                                                                                                                              puan    

Taranması gereken hedef popülasyon  

 1. Klinik olarak en az bir eklemde saptanmış sinovit  

 2. Başka bir hastalıkla açıklanamayan sinovit mevcudiyeti 

   

Tanı: Puanlama sonucunda, skorun ≥6/10 olması RA tanısı için gereklidir    

A.Eklem tutulumu*   

   1 büyük eklem                                                                                                                0                                                                                                       

   2-10 büyük eklem                                                                                                           1                                                 

   1-3 küçük eklem (eşllik eden büyük eklem tutulumu olsun veya olmasın)                   2                 

   4-10 küçük eklem (eşllik eden büyük eklem tutulumu olsun veya olmasın)                 3               

   >10 eklem (en az biri küçük eklem)                                                                               5                                                                        

   

B.Seroloji (Sınıflama için en az bir test sonucu gereklidir) **  

          Negatif RF ve negatif ACPA                                                                                         0  

           Düşük-pozitif RF veya düşük-pozitif ACPA                                                                2  

           Yüksek-pozitif RF veya yüksek-pozitif ACPA                                                             3  

   

C.Akut faz parametreleri (Sınıflama için en az bir test sonucu gereklidir)  

           Normal CRP veya normal ESH                                                                                     0 

            Anormal CRP veya anormal ESH                                                                                 1  

   

D.Semptom  süresi                 

          > 6 hafta                                                                                                                          0 

           ≥ 6 hafta                                                                                                                          1 
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 *DİF, 1. karpometakarpal ve 1. metakarpofalangeal dahil edilmemiştir.  

 *Küçük eklemler: MKF, PİF, 2-5 MTF, el bileği ve başparmak interfalangeal 

eklemi 

 *Büyük Eklemler: Omuz, Dirsek, Kalça, Diz, Ayak Bileği 

**Negatif Sonuç: Belirlenen aralığın üst limitinin altında bir değere sahip 

olmasıdır.  

 **Düşük Pozitif Sonuç: Normalin üst limitinden fazla ancak üst limitin 3 katından 

küçük değere sahip olmasıdır.  

**Yüksek Pozitif Sonuç: Normalin üst limitinin 3 katından büyük değere sahip 

olmasıdır. 

Eğer laboratuvar RF’yi kantite edemiyorsa sadece (+) veya (-) olarak bildiriyorsa 

düşük pozitif sonuç olarak değerlendirilmelidir. ACPA: Anti Sitrüllenmiş Protein Antikoru 

 Romatoid artritin ayırıcı tanısında düşünülmesi gereken  hastalıklar ;  

 -Erişkin still hastalığı 

-Sjögren sendromu  

 -Sistemik lupus eritamatozis 

 -Sistemik vaskülit 

 -Polimyaljiya romatika  

 -Spondiloartropatiler (reaktif artrit, psöriatik artrit) 

 -Osteoartrit 

 -Fibromyalji  

 -Kristal artropatiler (gut, psödogut) 
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-Enfeksiyöz artritler (rubella, parvovirüs, hepatit B ve C, lyme hastalığı, whipple 

hastalığı, septik artrit, bakteriyel endokardit) 123 . 

 2.7.2.Hastalık Aktivitesi   

 RA'lı hastalarda hastalık aktivitesinin değerlendirilmesi için günlük pratikte fayda 

sağlayan bazı skorlar oluşturulmuştur 124,125. Bu skorlar hassas ve şiş eklemlerin sayısını 

(genellikle 28 tanımlı eklem), hasta ve hekimin  görsel bir analog ölçekte (VAS) hastalık 

aktivitesinin global değerlendirmesini ve akut faz reaktanlarının ESH ve CRP seviyelerini 

içerir. DAS28 skoru RA'da hastalık aktivitesi için sıkça kullanılan bir ölçüdür 126. Belli bir 

matematik formülü ile hesaplanır. Diğer hastalık aktivite skorları olan Basitleştirilmiş 

Hastalık Aktivite İndeksi (‘Simple Disease Activity Index’)(SDAI) ve Klinik Hastalık 

Aktivite İndeksinin (‘Clinical Disease Activity Index’)(CDAI), temel avantajı bir hesap 

makinesi kullanmadan hastalık aktivitesini değerlendirme yeteneğidir 127. CDAI, bir 

laboratuar markırına ihtiyaç duymadan anında skorlamaya izin verir. Bu skorlar, hastalık 

aktivitesini ve sıkı hastalık kontrolünü izlemek için faydalı araçlar olarak kullanılabilir ve 

tedavi kararlarını yönlendirebilir. 

      DAS-28 Skoru:   

        DAS-28 <2, 6 : hastalık remisyonda   

 DAS-28 ≤3, 2 : düşük hastalık aktivitesi  

 3, 2<DAS-28≤5, 1: orta hastalık aktivitesi  

 DAS-28>5, 1: yüksek  hastalık aktivitesi şeklinde değerlendirilir 128.  

    2.7.1.Fonksiyonel Durum ve Yaşam Kalitesi  

  RA’nın hastalar üzerinde oluşturduğu olumsuz etkileri değerlendirirken kullanılan 

birçok subjektif test bulunmaktadır. Bu testler sağlık durumunun belirlenmesinde doğrudan 

bilgi vermeyebilir fakat genellikle kullanımı kolay ve düşük maliyetlidir 129 . 

Hastaların yaşam kalitesinin, hastalık ve psikolojik durumlarının 

değerlendirilmesinde Stanford Sağlık Sorgulama Formu (HAQ), Beck Depresyon Ölçeği 

(BDE), Nottingham Sağlık Profili (NHP) ve Romatoid Artrit Yaşam Kalitesi Ölçeği 

(QOL-RA) kullanılabilir.  
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QOL-RA, RA’lı hastalar için geliştirilmiş hastalığa spesifik bir ölçek olup yaşam 

kalitesini çok boyutlu olarak değerlendirir. Evet/hayır şeklinde cevaplanmak üzere 

hazırlanmış 30 sorudan oluşur. Skorlar 0-30 arasında değişmekte olup yüksek skor düşük 

yaşam kalitesini gösterir. Çalışmamızda QOL-RA’ın Türkçe uyarlaması kullanılmıştır 130. 

Sağlık Değerlendirme Anketi (HAQ) romatoid artrit hastaları başta olmak üzere 

romatizmal hastalıkları değerlendirmek için geliştirilmiştir. 20 sorudan oluşmuş sekiz 

aktivite maddesini içerir. Giyinip kuşanma, doğrulma, yemek yeme, yürüme, hijyen, 

kavrama, günlük işleri sorgular. Her cevap 0-3 arası derecelendirilir. HAQ, fonksiyonel 

durumu yansıtan bir anket olup skorunun hastalık aktivite göstergeleri ile korele olduğu 

gösterilmiştir 131 . Türkçe geçerliliği ve güvenirliliği yapılmıştır 132 . 

Nottingham Sağlık Profili (Nottingham Health Profile-NHP), iki bölümden oluşan 

bir ankettir. Bölüm 1; altı ana başlık içeren 38 maddeden oluşur. Enerji seviyesi (3 madde), 

ağrı (8 madde), emosyonel reaksiyonlar (9 madde), uyku (5 madde), fiziksel mobilite (8 

madde) ve sosyal izolasyon (5 madde) ile ilgili konulara evet ya da hayır şeklinde cevap 

verilmiştir. Her bir parametreden alınabilecek puan 0-100 arasında değişmektedir. 

Alınabilecek maksimum total puan 600’dür. Bölüm 2; sağlıkta en çok etkilenen günlük 

yaşam alanlarına ilişkin yedi ifadeden oluşuyor: mesleki iş, evi işleri, sosyal yaşam, kişisel 

ilişkiler, cinsel yaşam, hobiler ve tatil. Alınabilinecek puan 0-7 arasında değişmektedir 133.  

Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ) depresyon açısından riski belirlemek ve depresif 

semptomların düzeyini ve şiddet değişimini ölçen kendini değerlendirme ölçeğidir. 

Toplam 21 cümleden oluşmaktadır. Sağlıklı ve hasta gruplara uygulanabilir. Her madde 0-

3 arasında puan alır. Toplam her maddeden alınan puanların toplanması ile oluşur ve 0-63 

arasında değişir. Türkçe için geçerlik ve güvenilirlik çalışmasında kesme puanı 17 olarak 

kabul edilmiştir. Beck (1961) tarafından geliştirilmiştir 134 ve Hisli tarafından Türkçeye 

uyarlanmıştır 135. 
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2.8.TEDAVİSİ 

RA hastaların çoğu için yaşam boyu tedavi gerektiren kronik bir hastalıktır. Mevcut 

tedaviler özellikle hastalığın erken döneminde başlanırsa çok etkili olabilir. RA'nın erken 

dönemleri hastalık modifiye edici antiromatizmal ilaçlarla (DMARD) yapılan agresif 

tedaviyle daha iyi uzun dönem sonuçlara yol açtığı için bir “fırsat penceresi” gibi 

görünmektedir. Terapötik yaklaşımlar erken RA'lı hastalar ve kötü prognoz özellikleri 

olanlar için daha agresif olmalıdır. Kötü prognostik özellikler; fonksiyonel kısıtlılık, 

romatoid faktör veya anti-CCP antikor pozitifliği, radyografide erozif hastalık, ekstra-

artiküler hastalık varlığıdır. RA, dinamik bir hastalık olduğundan ve tedavi rejimleri 

karmaşık olduğu için, romatologların hastaları izlemesi esastır 108.  

 2.8.1.Non-farmakolojik Tedavi 

 RA tedavisinde çeşitli farmakolojik olmayan yaklaşımlar vardır. Amaç ilaç temelli 

tedavileri tamamlamaktır. Bunlar: 

 - Egzersiz 

 - Uyku 

 - Diyet 

 - Kilo kaybı 

 - Ek morbidite yönetimi (örneğin kardiyovasküler risk ve glisemik kontrol) 

 - Sigara bırakma 136 

 2.8.2.Farmakolojik Tedavi 

   a-) Nonsteroid antiinflamatuar ilaç (NSAİİ) 

 RA’da NSAİİ’lerin kullanımı, analjezik ve antiinflamatuar etkisinden dolayı en sık 

tercih edilen yardımcı tedavi şeklidir 137. Siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) enzimlerini 

inhibe ederek prostoglandin oluşumunu bloke eder ve böylece terapotik etkilerini 

oluşturur. Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar genelikle oral, rektal, intramuskuler şeklinde 

uygulanabilir 138. RA’da eklem hasarını önleme ve hastalık seyrini değiştirebilme etkileri 

gösterilememiştir 139. 
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 Gastrointestinal, kardiyak, renal ve hepatosellüler toksitite gibi yan etkileri 

bulunmaktadır. Riskli hastalarda dikkatli kullanılması gereken ilaçlardır.  

          b-)Glukokortikoidler 

RA’da düşük doz glikokortikoidler (ör. Günde 5-10 mg prednizon), eklem 

hastalığının semptomatik iyileşmesini sağlar ve RA'nın radyografik progresyonunu  

yavaşlatır. Glukokortikoidler, RA’da monoterapi olarak pek kullanılmaz. Yavaş etkili 

sentetik DMARD'larla tedaviye başlarken veya DMARD'lara yanıtın suboptimal 

olduğunda sinovyal inflamasyonu kontrol etmek amacıyla kullanılır. Uzun süreli 

glukokortikoid tedavisinin kullanımının toksisitesi açısından dikkatli olunmalıdır. Bu 

nedenle, en yaygın kullanılan glukokortikoid olan prednizon, genel olarak, artiküler 

hastalığı tedavi etmek için günde 10 mg'den daha yüksek dozlarda kullanılmamalı ve 

DMARD tedavisinin başlamasından sonra, yavaşça azaltılmalı veya en düşük etkili dozda  

kullanılmalıdır. Oral olarak ≥7,5 mg/gün dozlarında prednizon ile uzun süreli tedavi, hem 

vertebral hem de kalça kırığı riskinin artmasıyla ilişkili bulunmuştur.  

 RA’da eklem içi glukokortikoid enjeksiyonları eklem inflamasyonunu baskılamak 

için yapılabilir ve özellikle diz, bilek gibi büyük eklemler tercih edilir. İntraartiküler 

enjeksiyon tedavisiyle DMARD tedavisine katkı sağlanır 108. 

         c-)Konvansiyonel Sentetik Hastalık Modifiye Edici Antiromatizmal İlaçlar 

(DMARD) 

 -Metotreksat: RA‘da metotreksat (MTX) tedavisi çoğu hasta için uygun birinci 

basamak ajandır 140. Düşük doz metotreksatın antiinflamatuar etkileri vardır, ancak 

neoplastik hastalıklarda kullanılan yüksek dozlarda ise antimetabolit etkileri görülür 141. 

RA hastalarının çoğunda MTX tedavisine klinik olarak anlamlı yanıt alınır ve hastalığın 

radyografik ilerlemesini yavaşlatır. Monoterapi olarak da etkili olan MTX, sentetik 

DMARD'ların kombinasyonlarındaki ana ilaçtır ve biyolojik ajanlar, MTX ile birlikte 

kullanıldığında daha etkilidir. Tipik başlangıç dozu haftada bir kez ağızdan 7.5 mg'dır; 

daha sonra doz maksimum 20-25 mg arasında olacak şekilde gerektiğinde 2.5 mg ile 7.5 

mg artışlarla arttırılabilir. MTX’in oral emilimi değişkendir; bu nedenle subkutan 

metotreksat oral metotreksata yanıt alınmadığında tercih edilebilir. Oral folat (günde 1-4 

mg), yan etkileri azaltır ve birlikte verilmelidir. Kan hücre sayımı, karaciğer transaminaz 
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seviyeleri ve serum kreatinin takibi MTX tedavisi süresince 12 haftada bir (başlangıçta 

veya doz ayarlarında 2-4 haftada bir) yapılmalıdır. Önceden var olan karaciğer hastalığı, 

hepatit B veya C enfeksiyonu, devam eden alkol kullanımı ve böbrek yetmezliği (kreatinin 

klirensi <30 mL/dakika) olanlarda MTX kontrendikedir. Oral ülserler, bulantı, 

hepatotoksisite, kemik iliği baskılanması ve pnömoni en sık rastlanan yan etkilerdir. 

Pnömoni hariç, bu toksisiteler doz ayarlarına yanıt verir ve beraberindeki folik asidin 

kullanımıyla azalır. Renal fonksiyon MTX ve aktif metabolitlerinin temizliği için kritik 

öneme sahiptir; daha önce stabil olan hastalar, böbrek fonksiyonu bozulduğunda ciddi 

toksisiteler yaşayabilirler 108. 

         -Hidroksiklorokin: Genellikle güvenli ve iyi tolere edilen bir DMARD olarak 

kabul edilir, ancak çok hafif hastalık dışında, nadiren monoterapi olarak kullanılır. Diğer 

DMARD'larla birlikte kullanılır. Başlıca yan etkileri bulantı, döküntü ve baş ağrısıdır. 

Önerilen doz günde 200-400 mg'dır 136. Doz ayarı kiloya göre ayarlanmalıdır ve dozajın 

günlük 6,5 mg/kg'ı geçmemesi önerilir. Bunun nedeni nadir fakat potansiyel olarak ciddi 

bir komplikasyon olarak görülen retinal toksisitedir. Hidroksiklorokin kullanan hastaların 

başlangıçta ve yıllık olarak düzenli  bir şekilde göz testi yaptırmaları önerilir 142. 

         -Sülfasalazin (SSZ): Sülfasalazin, salisilat ve sülfapiridin molekülünün 

kombinasyonudur.  SSZ sıklıkla diğer DMARD’lerle kombine olarak kullanılmaktadır 143. 

Plasebo kontrollü çalışmalarda, RA'nın inflamatuar aktivitesini ve radyografik 

progresyonunu azaltmada 2 g/gün SSZ yararı olduğu gösterilmiştir 144,145. İlacın yan 

etkileri çoğunlukla bulantı, kusma, karın ağrısı, iştahsızlık, baş ağrısı, baş dönmesi 

şeklindedir ve genellikle doza bağlıdır. Erkeklerde, sperm sayısında ve motilitesindeki 

azalmaya bağlı geçici infertilite olabilir 146. 

  -Leflunomid: Leflunomid, RA hastalarında genellikle metotreksat 

kontrendikasyonu veya intolerasyonu mevcutsa kullanılır. Leflunomid, gastrointestinal 

sistem yoluyla emilir ve aktif metabolit teriflunomide dönüştürülür. Etki şekli, pirimidin 

sentezinin engellenmesidir. Yaklaşık 15 günlük bir yarı ömre sahiptir. Eliminasyon, 

gastrointestinal sistem ve böbrekler yoluyla yapılır 147. Metotreksata benzer şekilde, 

laboratuar parametreleri izlenmelidir. Leflunomid'in hipertansiyon yan etkisi vardır. 

Hastaların kan basıncını değerlendirmeli ve gerekirse tedavi başlamadan önce tedavi 

edilmelidir. Eş zamanlı NSAİİ kullanımı bu fenomeni daha da kötüleştirebilir 148. Sıkı kan 
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basıncı takibi sıklıkla tavsiye edilir. Leflunomid'in diğer olumsuz etkileri mide bulantısı, 

ishal ve döküntüdür. Hepatotoksisite tedavinin ciddi bir komplikasyonu olabilir. Uzun yarı 

ömrü nedeniyle, hayati tehlike oluşturan komplikasyonlar durumunda, kolestiramin ile 

(günde 3 kez 8 gr 11 gün boyunca) veya aktif kömürle yıkama yapılabilir 149. 

         d-)Biyolojik  DMARD  

 Biyolojik DMARD'lar çeşitli mekanizmalar ve yollar üzerinden çalışır. Mevcut 

ajanlar TNF'i, interlökin 6 reseptörlerini, T-hücre kostimülasyonunu veya B hücrelerini 

hedefler. İnterlökin 1'i hedef alan ajanlar ise sadece çok az vakada etkilidir.  

 TNF inhibisyonu yapan beş ajan mevcuttur ve RA tedavisinde onaylanmıştır. 

Bunlar infliksimab, etanersept, adalimumab, golimumab ve sertolizumab-pegoldür. Diğer 

biyolojik DMARD’lardan Tocilizumab; interlökin 6'yı inhibe eden, Abatacept; T hücresi 

kostimülasyonunu ve miyeloid hücrelerin fonksiyonunu inhibe eden ve Rituximab; CD20 

B hücrelerine etki eden monoklonal antikorlardır 1 . 

   Biyolojik DMARD'lar RA tedavisinde etkili ilaçlardır. RA’da MTX’le tedaviye 

rağmen aktif hastalığı olan hastalarda hastalığın belirtilerini ve semptomlarını azaltır ve 

RA'nın radyografik ilerlemesini büyük ölçüde azaltır. MTX ile birlikte kullanıldığında 

daha fazla etkinliğe sahiptirler. En büyük dezavantajları maliyet ve uzun vadeli toksisiteler 

hakkındaki endişelerdir. 

 Enfeksiyon riskinde artış tüm biyolojik ajanlarla ilgili bir endişedir. Tüm hastalar 

latent tüberküloz açısından taberkülin cilt testi veya interferon-γ salınım testi ile   

taranmalıdır. Aktif tüberküloz veya tedavi edilmeyen latent tüberküloz, biyolojik 

DMARD'ların kullanımına mutlak bir kontrendikasyondur. Latent tüberkülozun yeniden 

aktivasyonu, anti-TNF ajanlarının başlatılmasından sonra meydana gelebilir, ayrıca diğer 

hücre içi patojenlerle (örneğin; Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis ve Listeria 

monocytogenes) enfeksiyon riskini de arttırmaktadır. 

Biyolojik DMARD, tedavi edilmemiş hepatit B enfeksiyonu olan hastalara 

uygulanmamalıdır. Malignite öyküsü olan hastalarda biyolojik DMARD'ların kullanımı ile 

ilgili çok az veri vardır. 5 yıl içerisinde tedavi edilmiş solid malignite, cilt kanseri ve  

lenfoproliferatif malignite öyküsü olan hastalarda biyolojik ajanlar (ritüximab hariç) 

önerilmemektedir. Anti-TNF ajanları New York Kalp Birliği sınıf III veya IV konjestif 
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kalp yetmezliği veya ejeksiyon fraksiyonları % 50'den az olan hastalara uygulanmamalıdır 

108. 

 e-)Hedefe Yönelik  Sentetik DMARD 

 -Tofacitinib: RA’da kullanımı için onay alan ilk hedefe yönelik DMARD'dır. JAK 

reseptörlerini inhibe ederek sinyal iletiminde ve hücre aktivasyonunda azalmaya neden 

olur. Tofacitinib günde iki kez oral 5 mg şeklinde alınır. En sık görülen yan etkiler baş 

ağrısı, bulantı ve transaminaz ve kreatinin seviyelerinde yükselmelerdir. Doza bağlı bir 

şekilde, toplam kolesterolü, yüksek ve düşük yoğunluklu lipoprotein (HDL-LDL) 

seviyelerini artırır 1,150. 

   f-)Diğer tedaviler  

 RA’da altın tuzları, siklosporin, D-penisilamin, azatiopirin ve siklofosfamid  

nadiren kullanılan diğer ilaçlardandır.Yan etkileri nedeniyle çok tercih edilmezler. 

2.9.FOLLİSTATİN-LİKE PROTEİN 1 

Follistatin-like protein 1 (FSTL-1); TSC-36 (Transforming growth faktör (TGF)β 

1-stimulated clone 36) veya FRP (follistatin-related protein) olarak da adlandırılan ve ilk 

olarak fare osteoblastik hücrelerinde klonlanlanan bir glikoproteindir. FSTL-1 özellikle 

mezankimal kökenli hücrelerde eksprese edilir. İşlevi tam olarak bilinmemekle beraber 

hücre sağkalımı, çoğalması, farklılaşması, migrasyonu ve organ gelişimi düzenlenmesinde 

ve ayıca kanser ve metastazda rol oynadığı düşünülmektedir. FSTL-1’den yoksun farelerde 

ölü doğum ve solunum, iskelet sisteminde birden fazla gelişimsel anormallikler 

görülmüştür. FSTL-1'in bağışıklıktaki rolü de tam olarak anlaşılmamıştır; FSTL-1 için 

hem anti hem de proinflamatuar fonksiyonlar bildirilmiştir 4. 

DNA mikrodizileri kullanılarak yapılan bir çalışmada, FSTL-1 mRNA'nın fare 

pençelerinde erken artrit oluşumu sırasında yüksek regülasyonu keşfedilmiş ve bu artışın 

belirgin olarak sinovyal pannus ve erozyona ugrayan kemiğin arasında olduğu 

gözlemlenmiştir 5. Makrofaj ve fibroblastlarda FSTL-1'in aşırı exspresyonu interlökin 1β 

(IL‐1β), tümör nekrozis factor a (TNFa) ve IL-6 dahil olmak üzere proinflamatuar 

sitokinlerin aktivitesini artırır ve sağlıklı farelerde ciddi artritlere neden olmuştur. FSTL-

1'in nötralizasyonun, interferon (IFN)-γ ve kemokin üretimini inhibe ederek artriti 
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iyileştirdiği gösterilmiştir 5,6. Ayrıca FSTL-1 MAPK, JAK/STAT3 ve NF-κB sinyal 

yolaklarını aktive ederek fibroblast benzeri sinoviyal hücrelerde eklem yıkımında rol alan 

matriks metallproteinazların (MMP1, MMP3 ve MMP13) ekspresyonunu önemli ölçüde 

arttırmıştır 151. Ancak yapılan diğer çalışmalarda ise rekombinant FLST-1 ile tedavi edilen 

şiddetli artriti olan farelerde belirgin bir iyileşme görülmüştür. Histolojik analizler kıkırdak 

hasarının yanı sıra sinovyal inflamasyonu hafiflettiğini ve üriner deoksipiridinolin 

miktarındaki önemli düşüş, FLST-1'nin eklem yıkımı üzerindeki iyileştirici etkisini 

göstermiştir 9. FSTL-1'in kondrosit proliferasyonunu ve ekstraselüler matriks 

moleküllerinin farklılaşmasını ve ekspresyonunu kontrol eden düzenleyici mekanizmanın 

önemli bir bileşeni olduğu da başka bir çalışmada belirtilmiştir 10.       

RA hastalarının serumunda ve sinovyal sıvısında FSTL-1 otoantikorları 

bulunduğunda ilk önce bir otoantijen olarak tanımlanmış ve RA patogenezinde rol 

oynayabileceği düşünülmüştür. FSTL-1 seviyeleri RA hastalarınının yanı sıra ülseratif 

kolit, sistemik lupus eritematozus, Sjögren sendromu, sistemik skleroz ve polimiyozit/ 

dermatomiyozit gibi diğer otoimmün hastalığı olan hastaların serumlarında da anlamlı 

olarak artmaktadır 7.  Yapılan bir klinik araştırmada, aktif sistemik juvenil idiyopatik artrit 

(sJİA)'li çocukların serumlarında FSTL-1 düzeyinde yükselme olduğu ve FSTL-1'in akut 

makrofaj aktivasyon sendromunda (MAS) yüksek oranda regüle olduğu, MAS tedavisini 

takiben düştüğü görülmüştür. Yazarlar, yüksek FSTL-1'in sJİA'nın hayatı tehdit eden 

komplikasyonlarının bir tahmincisi olduğunu öne sürmüşlerdir 152,153 . Buna benzer şekilde 

Kawasaki hastalığında da aktif hastaların plazmasında, FSTL-1 konsantrasyonu yaşa 

uygun kontrollerden elde edilen plazmaya kıyasla yüksek olduğu görülmüştür. Ayrıca, 

FSTL-1'in yüksek seviyelerinin koroner arter anevrizmalarının gelişimi ile korele olduğu 

ve FSTL-1'in Kawasaki hastalığında kardiyak morbiditeyi öngörmede değerli bir 

biyobelirteç olabileceği de öne sürülmüştür 154 .  

 Obezitenin kronik düşük dereceli inflamasyonla ilişkili olduğu gösterilmiştir, 

ancak bu etkilerin altında yatan mekanizmalar tam olarak anlaşılmamıştır. Aşırı 

kilolu/obez hastaların serumunda artmış FSTL-1 seviyeleri bulunması, FSTL-1'e cevaben 

proinflamatuar sitokinlerin 3T3-L1 adipositleri tarafından sentezlenmesinde artış olması; 

FSTL-1'in obezitede potansiyel bir inflamatuar yanıt aracı olabileceğini düşündürmektedir 

155. 
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 3.MATERYAL VE METOD 

 3.1 HASTA SEÇİMİ  

 Bu çalışmaya Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon 

Anabilim Dalı, Kasım 2018-Mayıs 2019 tarihleri arasında başvuran 2010 ACR/EULAR 

Romatoid Artrit Sınıflandırma Kriterleri’ni karşılayan yeni tanı ve takipli RA olan 56 hasta 

ve yaş-cinsiyet olarak hasta grubuna benzer özellikte 34 sağlıklı gönüllü alındı. Çalışmaya 

başlamadan önce Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu onayı alınmıştır. Tüm katılımcılara çalışma hakkında bilgi verildikten sonra 

sözlü ve yazılı onamları alındı. 

      Çalışmaya alınma kriterleri:  

1. 18-55 yaş arası 

2. Kooperasyon kurulabilen  

3. 2010 ACR/EULAR kriterlerine göre RA tanısı almış hastalar  

4. Çalışmaya alınmayı kabul edenler çalışmaya alındı 

 

           Çalışmadan dışlanma kriterleri:  

      1.Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, Koroner Arter Hastalığı gibi kronik hastalığa sahip 

olanlar 

2. Malignensi öyküsü olanlar 

3. Overlap veya çakışma sendromlu olanlar 

4. Otoimmün veya otoinflamatuvar başka bir hastalığa sahip olanlar  

5. Geçirilmiş diz cerrahisi 

6. Obezite/şişmanlık (vücut kitle indeksi >30 olanlar) 

5. Alkol kullanımı olan hastalar 

6. Akut /kronik enfeksiyonu olanlar 

7. Gebelik  
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 3.2. KLİNİK VERİLER 

 Tüm hastaların demografik özellikleri, kilo, boy ölçümü, vücut kitle indeksi 

(kg/m2), hastalık süreleri, kullanmakta olduğu ilaçları tez çalışma formuna yazıldı. 

Hastaların ağrı değerlendirmesi vizüel analog skalası (VAS) ile yapıldı. Hassas ve şiş 

eklem muayenesi yapılarak sedimentasyon ve VAS sonuçlarıyla DAS-28 skoru hesaplandı. 

Hastaların yaşam kalitesinin, hastalık ve psikolojik durumlarının değerlendirilmesinde 

Romatoid Artrit Yaşam Kalitesi Ölçeği (QOL-RA), Stanford Sağlık Sorgulama Formu 

(HAQ), Nottingham Sağlık Profili (NHP) ve Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ) kullanıldı.  

QOL-RA, RA’lı hastalar için geliştirilmiş hastalığa spesifik bir ölçek olup yaşam 

kalitesini çok boyutlu olarak değerlendirir. Evet/hayır şeklinde cevaplanmak üzere 

hazırlanmış 30 sorudan oluşur. Skorlar 0-30 arasında değişmekte olup yüksek skor düşük 

yaşam kalitesini gösterir. Çalışmamızda QOL-RA’ın Türkçe uyarlaması kullanılmıştır. 130 

Sağlık Değerlendirme Anketi (HAQ) romatoid artrit hastaları başta olmak üzere 

romatizmal hastalıkları değerlendirmek için geliştirilmiştir. 20 sorudan oluşmuş sekiz 

aktivite maddesini içerir. Giyinip kuşanma, doğrulma, yemek yeme, yürüme, hijyen, 

kavrama, günlük işleri sorgular. Her cevap 0-3 arası derecelendirilir. HAQ, fonksiyonel 

durumu yansıtan bir anket olup skorunun hastalık aktivite göstergeleri ile korele olduğu 

gösterilmiştir 131 . Türkçe geçerliliği ve güvenirliliği yapılmıştır 132 . 

 Nottingham Sağlık Profili (Nottingham Health Profile-NHP), iki bölümden oluşan 

bir ankettir. Bölüm 1; altı  ana başlık içeren 38 maddeden oluşur. Enerji seviyesi (3 

madde), ağrı (8 madde), emosyonel reaksiyonlar (9 madde), uyku (5 madde), fiziksel 

mobilite (8 madde) ve sosyal izolasyon (5 madde) ile ilgili konulara evet ya da hayır 

şeklinde cevap verilmiştir. Her bir parametreden alınabilecek puan 0-100 arasında 

değişmektedir. Alınabilecek maksimum total puan 600’dür. Bölüm 2; sağlıkta en çok 

etkilenen günlük yaşam alanlarına ilişkin yedi ifadeden oluşuyor: mesleki iş, evi işleri, 

sosyal yaşam, kişisel ilişkiler, cinsel yaşam, hobiler ve tatil. Alınabilinecek puan 0-7 

arasında değişmektedir 133.  

 Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ) depresyon açısından riski belirlemek ve depresif 

semptomların düzeyini ve şiddet değişimini ölçen kendini değerlendirme ölçeğidir. 

Toplam 21 cümleden oluşmaktadır. Sağlıklı ve hasta gruplara uygulanabilir. Her madde 0-
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3 arasında puan alır. Toplam her maddeden alınan puanların toplanması ile oluşur ve 0-63 

arasında değişir. Türkçe için geçerlik ve güvenilirlik çalışmasında kesme puanı 17 olarak 

kabul edilmiştir. Beck (1961) tarafından geliştirilmiştir 134 ve Hisli tarafından Türkçeye 

uyarlanmıştır 135. 

          3.3. ULTRASONOGRAFİK DEGERLENDİRME  

Kartilaj kalınlığı ölçümleri lineer prob kullanılarak bilateral olarak yapıldı (7-12 

MHz Logiq P7, GE Medical Systems, ABD).Çalışmaya alınan kişiler, maksimum 

fleksiyonda dizleri ile muayene masasına otururken, prob suprapatellar alana (aksiyel 

olarak) yerleştirildi; distal femoral kıkırdak, keskin kemikli (femur) korteks ve 

suprapatellar yağ arasında kuvvetli bir yankısız yapı olarak görüldü (şekil 1). Her dizden 

üç orta nokta ölçümü - lateral femur kondil (LFC), interkondiler alan (İCA) ve medial 

femur kondil (MFC)  alındı. Tüm ultrasonlar aynı merkezde aynı kişi tarafından yapıldı. 

 

       

     Şekil 1. Femoral kıkırdak ölçümlerini gösteren ultrasonografik görüntü 

(suprapatellar aksiyal görünüm). (LC: lateral kondil,  IC: interkondiler alan, 

MC:medial kondil, F: femur) 

          

3.4. KAN ÖRNEKLERİ VE LABORATUVAR VERİLERİ 

Çalışmaya alınan hasta ve kontrol grubunda olan bireylerin kanları biyokimya 

tüplerine konularak 4000 rpm’de 5 dakika santrifüj edilip serumları ayrıldı. Serum 

örnekleri ependorflara konarak çalışılıncaya kadar Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Tibbi 

Biyokimya Anabilim Dalı laboratuvarındaki -80 °C derin dondurucuda saklandı. 
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Laboratuvar bulgularından eş zamanlı olarak bakılmışsa hasta grubunda Hemogram, 

Sedimantasyon (ESH), CRP, RF, Anti-CCP; kontrol grubunda ise Hemogram, 

Sedimantasyon (ESH), CRP sonuçları kaydedildi. Hasta ve kontrollerin -80°C 

dondurucuda saklanan örneklerinden çalışma günü geldiğinde, serum FSTL-1 düzeyleri 

Human FSTL-1 Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELİSA) ticari kit (Sunred ) 

kullanılarak üretici firmanın önerileri doğrultusunda Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyokimya Anabilim Dalı’nda çalışıldı. Elde edilen sonuçlar tez çalışma formuna yazıldı.  

 3.5. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Tüm veriler bilgisayarda SPSS (statistical package for social sciences) for 

Windows 18 programına kaydedilerek analiz edildi. Tüm verilerin frekans değerleri, 

yüzdeleri, aritmetik ortalamaları ve standart sapmaları hesaplandı. Verilerin 

normal dağılıma uygun olup olmadığı Kolmogorov-Smirnov test ile değerlendirildi. 

Gruplar arası farklılığı belirlemek için ki-kare ve Mann-Whitney U testleri 

kullanıldı. Gruplar bazında değişkenler arasındaki ilişkinin düzeyini araştırmak 

için Pearson ve Spearman's rho korelasyon analizleri yapıldı. P değerinin 0.05’in 

altında olması durumunda veriler arasındaki farklılığın anlamlı olduğu kabul 

edildi.  
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 4.BULGULAR 

Çalışmaya alınma kriterlerini karşılayan 56 hasta ve kontrol grubuna 34 sağlıklı 

gönüllü çalışmaya dahil edildi. Hastaların ortalama yaşı 42.05±7.307 yıl idi ve 17’si (% 

30.4) erkek, 39’u (% 69.6) kadındı. Kontrol grubunun ortalama yaşı 41.85±6.306 olarak 

hesaplandı. Kontrol grubunun 9’u (% 26,5) erkek, 25’i (%73.5) kadındı. Hasta grubunun 

vücut kitle indeksi (VKİ) 24.85±2.776 kontrol grubunun VKİ 25.44±3.034 idi. Hasta ve 

kontrol grubunda yaş, cinsiyet ve VKİ değerleri arasında anlamlı fark yoktu(p>0.05). Tablo-

3’de hasta ve kontrol gruplarının demografik özellikleri verilmiştir. 

            

          Tablo-3. Hasta ve kontrol grubunun demografik özellikleri 

 

Parametre Hasta (Ort±SS) Kontrol (Ort±SS) p 

             n 56 34  

Yaş (yıl) 42.05±7.307 41.85±6.306 ,957 

Cinsiyet 

(erkek/kadın) 17/39 9/25 ,695 

VKİ (kg/m²)         24.85±2.776 25.44±3.034 ,330 

VKİ: Vücut kitle indeksi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, *: p<0,05 

 

 Hastaların ortalama hastalık süresi 8.60±7.150 yıl idi. Hastalarda ortalama 

4.37±7.357 hassas eklem mevcut iken, ortalama 0.25±0.879 şiş eklemi vardı. VAS 

değerleri (0-10) ortalama 4.64±1.470 idi. DAS-28 skorları ortalama 3.20±1.33 idi. RF 

düzeyleri ortalama 108.65±165.215 (Normal <20 IU/ml) idi. Anti-CCP düzeyleri ortalama 

79.14±77.830 (Normal <1.5 U/ml) idi. Hastaların mevcut klinik ve laboratuvar özellikleri 

Tablo-4’de özetlenmiştir. 
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            Tablo-4. Hastaların klinik ve laboratuvar özellikleri 

Parametre Hasta (Ort±SS) 

Hastalık süresi (yıl) 8.60±7.150 

Hassas eklem sayısı 4,37±7.357 

Şiş eklem sayısı 0.25±0.879 

VAS (0-10) 4.64±1,470 

DAS-28 3.20±1.330 

RF 108.65±165.215 

Anti-CCP 79.14±77.830 

WBC 8.67±2.296 

Sedimantasyon 14.29±11.547 

CRP 2,16±8.857 

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma 

 

 

   

  Hastaların 41’inde (%73.2) RF pozitifti, 45’inde (%80.4) Anti-CCP pozitif olarak 

değerlendirildi. Bu durum Tablo-5’de gösterilmiştir. 

 

 

 

       Tablo-5. Hastaların  RF (+) ve Anti-CCP (+) yüzdeleri 

parametre     Hasta sayısı    % 

 RF(+)         41 73.2 

Anti-CCP (+)         45 80.4 
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            Hastaların 29’u (%52.7) MTX, 11’i (%19.6) leflunomid, 22’si (%39.3) 

hidroksiklorokin, 8’i (%14.3) sülfasalazin, 4’ü (%7.1) NSAİİ, 30’u (%53.6) metil-

prednizolon, 8’i (%14.3) prednizolon, 17’si (%30.4) biyolojik ajan kullanmakta idi. 

Biyolojik ajan tedavisi olarak etanercept, infliximab, abatacept, adalimumab, tosilizumab, 

sertolizumab, golimumab almaktaydı.  Bu durum Tablo-6’da gösterilmiştir. 

           

  Tablo-6. Hastaların kullandığı ilaçlar  

Tedavi Kullanan hasta sayısı % 

Metotreksat 29 52.7 

Leflunomid 11 19.6 

Hidroksiklorokin 22 39.3 

Sülfasalazin 8 14.3 

NSAİİ 4 7.1 

Metilprednizolon 

 

30 53.6 

Prednizolon 8 14.3 

              Biyolojik ajan  17 30.4 

NSAİİ: nonsteroid antiinflamatuar ilaç 

 

 

 Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar değerleri karşılaştırıldığında, 

sedimantasyon, CRP ve WBC hasta grubunda anlamlı derecede daha yüksekti (p<0.05), 

HGB değerleri kontrol grubunda daha yüksekti; ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p:0.025). FSTL-1 düzeyi hasta ve kontrol grubu karşılaştırıldığında, kontrol grubunda 

anlamlı derecede daha yüksekti (p<0.05)(Grafik 1).  Bu durum Tablo-7’de gösterilmiştir. 
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Tablo-7.Hasta ve kontrol grubunda laboratuvar değerlerinin  karşılaştırılması            

 

 

       Hasta        Kontrol 

       (Ort±SS)        (Ort±SS) 

Parametre               p         

FSTL-1 (ng/ml) 
23.56±109.51 

(n=55) 

119.03±221.62 

    (n=31) 
0.000* 

CRP (0-0,5) (mg/dl) 
 

2,16±8.857 

(n=56) 

     0.45±0.344 

        (n=34) 

    

0.001* 

WBC 8.67±2.296 

(n=56) 

7.01±1.308 

(n=34) 

    

0.000* 

Sedimantasyon 

(mm/saat) 

14.29±11.547 

(n=56) 

10.32±8.387 

(n=34) 

    

0.091 

HGB(g/dl) 12.94±2.006 

(n=56) 

13.85±1.764 

(n=34) 
    

0.025* 

*: p<0,05  

FSTL-1:Follistatin-like protein-1 

                                        

 

 

         

Grafik 1: Ortalama serum FSTL-1 düzeyi hasta grubunda sol kolonda, kontrol 

grubunda sağ kolonda gösterilmektedir. 



40 

 

          Hasta ve kontrol grubunun femoral kartilaj kalınlığı karşılaştırıldığında; sağ FLC, 

sağ MFC, sağ İCA, sol LFC, sol MFC, sol İCA kalınlığı hasta grubunda kontrol grubuna 

göre daha inceydi (Grafik 2-3). Sağ İCA ve sol İCA kalınlığı hasta grubunda daha ince 

olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi (sırasıyla p: 0.127 ve p: 0.173). Ancak 

sağ LFC, sağ MFC, sol LFC, sol MFC değerleri hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlı 

derecede daha inceydi. ( p<0.05). Tablo-8’de gösterilmiştir. 

 

Tablo-8.Hasta ve kontrol grubunda femoral kartilaj kalınlığı değerlerinin 

karşılaştırması 

 

    Parametre 

          

Hasta 

 

(Ort±SS) 

     

Kontrol 

          

 (Ort±SS) 

 

 p  

      

    n 

 

     56            

        

     34  

 

Sağ FLC 0.17±0.030  0.19±0.028 0.020* 

Sağ MFC     

0.17±0.037      

 

0.20±0.030 
0.000* 

Sağ İCA     

0.17±0.039 

 

0.18±0.036 
0.127 

Sol  LFC     

0.17±0.033 

 

0.19±0.027 
0.003* 

Sol MFC     

0.17±0.037 

 

0.19±0.026 
0.000* 

Sol  İCA 0.18±0.040 0.19±0.035 0.173 

LFC: lateral femoral kondil     

MFC: medial femoral 

kondil   

İCA: interkondiler alan, 

*p<0.05 p* değeri p* değeri                
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Grafik-2: Hasta ve kontrol grubunda sağ diz femoral kıkırdak kalınlıkları (medial, 

interkondiler, lateral) ortalaması. FKK: femoral kıkırdak kalınlığı 

 

        

Grafik-3: Hasta ve kontrol grubunda sol diz femoral kıkırdak kalınlığı (medial, 

interkondiler, lateral) ortalaması. FKK: femoral kıkırdak kalınlığı 
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          Hasta ve kontrol grubunda FSTL-1 ile femoral kartilaj kalınlığı arasındaki ilişki 

Spearman korelasyon testi ile analiz edildi. Hastalarda FSTL-1 düzeyi ile sağ LFC, sağ 

MFC, sağ İCA, sol LFC, sol MFC, sol İCA kartilaj kalınlığı arasında korelasyon 

saptanmadı (tablo-9).  Kontrol grubunda ise FSTL-1 düzeyi ile sağ LFC, sağ MFC, sağ 

İCA, sol LFC, sol İCA kartilaj kalınlığı arasında korelasyon saptanmadı, sol MFC kartilaj 

kalınlığı arasında pozitif korelasyon saptandı ( tablo-10). 

 

Tablo-9. Hasta grubunda FSTL-1 ile Femoral  Kartilaj Kalınlığı Arasındaki 

İlişki 

 

parametre 

Sağ 

LFC 

Sağ 

MFC 

Sağ 

İCA 

Sol 

LFC 

Sol 

MFC 

Sol 

İCA 

 

 -,051 ,023 ,039 -,020 ,099 ,053 R 

FSTL-1 ,712 ,870 ,777 ,882 ,472 ,703 p 

*. P<0.05 

**. P≤0.01 

 

 

       

 

Tablo-10.Kontrol grubunda FSTL-1 ile Femoral  Kartilaj Kalınlığı Arasındaki 

İlişki 

 

parametre 

Sağ 

LFC 

Sağ 

MFC 

Sağ 

İCA 

Sol 

LFC 

Sol 

MFC 

Sol 

İCA 

 

 ,173 ,202 ,187 ,157 ,368* ,164 R 

FSTL-1 ,353 ,276 ,313 ,399 ,042 ,377 p 

*. P<0.05 

**. P≤0.01 
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  Hastaların klinik parametreleri ile laboratuar değerleri arasında pearson ve 

spearman korelasyon analizi yapıldı. Hastalarda ölçülen FSTL-1 değerleri ile hastalık 

aktivite belirteçleri DAS-28, şiş eklem, hassas eklem, VAS, ESH, CRP değerleri arasında 

korelasyon saptanmadı. Bu durum tablo-11’de gösterilmiştir. FSTL-1 ile diğer labaratuar 

ve klinik parametrelerinden yaş, VKİ, hastalık süresi, WBC, HGB, RF, Anti-CCP değerleri 

arasında korelasyon görülmedi. Bu durum ise  tablo-12’de gösterilmiştir.  

 

  

 Tablo-11. FSTL-1 düzeyinin  klinik ve laboratuvar parametrelerle ilişkisi 

Parametre  DAS- 28 Hassas 

Eklem  

Şiş 

Eklem  

VAS ESH CRP  

                                                  -,034 -,053 ,064 ,010 ,095 -,077 R 

FSTL-1 ,807 ,698 ,641 ,944 ,492 ,578 p 

*. P<0.05 

 

       

 

 

 

 Tablo-12. FSTL-1 düzeyinin  klinik ve laboratuvar parametrelerle ilişkisi  

Parametre Yaş VKİ  Hastalık 

süresi  

WBC HGB RF Anti-

CCP 

 

 

FSTL-1 

-,107 ,145 -,066 ,101 -,097 -,066 -,062 R 

 ,437 ,292 ,633 ,464 ,479 ,633 ,655 p 

*.P<0.05 
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Hastaların yaşam kalitesi, fonksiyonel ve psikolojik durumlarının değerlendirildiği 

anketler ile FSTL-1 değerleri arasında spearman korelasyon analizi yapıldı. FSTL-1 düzeyi 

ile HAQ, QOL-RA, BDÖ ve nottingham-ağrı, nottingham-duygusal, nottingham-uyku, 

nottingham-sosyal, nothingam-enerji, notthingam bölüm 1 total ve bölüm 2 total skorları 

arasında korelasyon saptanmadı. Bu durum  tablo-13’de gösterilmiştir. 

 

Tablo-13.Hastaların FSTL-1 düzeyi ile yaşam kalitesi, fonksiyonel ve 

psikolojik    durumları arasındaki ilişki 

Parametre HAQ QOL-RA BDÖ NHP- 

Bölüm 1 

NHP- 

Bölüm 2 

 

 

FSTL-1 

-,050 -,074 -,060 -,094 -,199  

R 

 ,715 ,590 ,664 ,496 ,145 p 

*.p<0.05 
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5. TARTIŞMA  

Romatoid artrit (RA), eklemleri ve diğer dokuları etkileyen, etiyolojisi tam olarak 

bilinmeyen ve multifaktöriyel bir patogenezisi olan kronik inflamatuar bir hastalıktır. RA  

eklemlerde, kemik ve kıkırdakta fonksiyon kaybına yol açan ve deformasyona neden olan  

geri dönüşümsüz hasara yol açar.  RA, yetişkinde yıllık yaklaşık olarak 3/10.000 insidansta 

ve dünya çapında yaklaşık %1 prevalansta görülen yaygın bir hastalıktır. Kadınlar 

erkeklerden 2-3 kat daha fazla etkilenmektedir. RA hastalığında birçok neden suçlansa da 

etyolojisi ve patagonezdeki inflamasyon süreci hâlâ araştırılmaya devam ediliyor. FSTL-1, 

özelikle mezenkimal kökenli (kardiyomiyositler, kondrositler, fibroblastlar ve endotel 

hücreleri gibi) hücrelerden eksprese edilen ekstrasellüler bir glikoprotein olup fonksiyonu 

hâlâ belirsiz olsa da inflamatuar rolü olduğu çeşitli çalışmalarda ortaya konulmuştur. Bazı 

çalışmalarda FSTL-1’in RA ve diğer otoimmün hastalıkların ve oluşan artrit patogenezinde 

önemli bir mediatör olduğu gösterilmiştir.  

           Li ve arkadaşlarının RA, Reaktif Artrit (ReA), Psöriatik Artrit (PsA), Ankilozan 

Spondilit (AS), Crohn Hastalığı, Ülseratif Kolit (UK), SLE, Primer Sjögren Sendromu, 

Sekonder Sjögren sendromu, Sistemik Skleroz (SSc), Polimiyozit/Dermatomiyozit 

(PM/DM) hastasında FSTL-1 serum seviyelerini araştıran çalışmada RA, UK, SLE, SSc ve 

PM/DM hastalarında belirgin şekilde yüksek olduğu bulunmuş ve RA hastalarında hastalık 

aktivitesinin FSTL-1 seviyelerinin korele olduğu görülmüştür. Ayrıca sonrasında tedavi 

edilen RA hastalarının serum FSTL-1 seviyelerinde anlamlı şekilde azalma gözlenmiştir. 

Bu çalışmada RA hastalarında FSTL-1’in serum seviyelerinin sinovyal sıvıdaki 

seviyelerinden daha yüksek olduğu görülmüştür7. Bizim çalışmamızda serum FSTL-1 

düzeyi hasta ve kontrol grubu karşılaştırldığında, RA grubunda anlamlı derecede daha 

düşüktü (p<0.05). RA hastalarında FSTL-1 düzeyi DAS-28 hastalık aktivite skoru arasında 

korelasyon saptanmadı. Çalışmamızda alınan RA hastaları tedavi alan hastalardan 

oluşmaktaydı. Kontrol grubunda ilaç kullanım öyküsü yoktu. Hasta grubumuzun tedavi 

altında olması belki de çalışmalarda proinflamatuar etkisi olduğu gösterilen FSTL-1 

düzeyinin düşük olmasına neden olmuş olabilir.    

 Kim ve arkadaşlarının erişkin başlangıçlı still hastalığı (EBSH) ve RA tanılı 

hastalarında FSTL-1, IL-18 ve S100A8/A9 düzeylerinin incelediği araştırmada; EBSH’da 

S100A8/A9 düzeylerinde artış olmasına rağmen, FSTL-1 düzeyinde EBSH ile RA 
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hastaları veya kontrol grubu arasında anlamlı bir fark görülmemiş. Ek olarak, ESBH’da 

serum FSTL-1 ile sedimentasyon, CRP ve sistemik hastalık aktivite skoru gibi bilinen 

hastalık aktivite belirteçleri ile herhangi bir korelasyon göstermemiştir156. Bu literatüre 

bakıldığında RA hastalarının FSTL-1 düzeyi kontroldekilerden daha düşük saptanmış. Bu 

literatüre benzer şekilde bizim çalışmamızda da RA hastalarında FSTL-1 düzeyi 

kontroldekilerine kıyasla daha düşük saptandı. RA gibi EBSH inflamasyonla seyreden bir 

hastalık olup burda da FSTL-1 ile hastalık aktivite belirteçleri arasında herhangi bir ilişki 

saptanmamıştır. Çalışmamızda da FSTL-1 ile ESH, CRP, DAS-28 gibi hastalık aktivite 

belirteçleri arasında korelasyon saptanmadı.   

           Wilson ve arkadaşlarının FSTL‐1’in jüvenil romatoid artrit (JRA) hastalarının 

serum ve sinovyal sıvısında inceledikleri bir çalışmada; oligoartiküler veya poliartiküler 

JRA alt tipindeki ortalama serum FSTL‐1 konsantrasyonları kontrollerdekinden anlamlı 

farklılık göstermemiştir. Ancak sistemik başlangıçlı JRA'lı hastalarda ortalama FSTL‐1 

konsantrasyonu, diğer 3 gruptakilere göre anlamlı şekilde artmıştı. Çalışmanın neticesinde; 

sistemik başlangıç JRA'nın FSTL‐1'in yüksek serum ve sinovyal sıvı konsantrasyonları, 

diğer JRA formlarında gözlenmeyen bulgular ile karakterize olduğunu görülmüş ve serum 

FSTL‐1 konsantrasyonundaki yükselmeler, yüksek ESH ve yüksek trombosit sayısı da 

dahil olmak üzere sistemik başlangıçlı JRA'da hastalık aktivitesinin belirteçleri ile 

yakından korele olduğu gözlenmiş, ancak oligoartiküler veya poliartiküler JRA alt 

tiplerinde bu korelasyon gözlemlenmemiş. Ayrıca sinovyal sıvıdaki FSTL-1 

konsantrasyonu 2-3 kat serumdakinden daha yüksek görülmüş. Bu veriler doğrultusunda, 

FSTL‐1'in sistemik başlangıçlı JRA alt tipinde hastalık aktivitesinin biyobelirteç olarak 

yararlı olabileceğini düşünmüşlerdir157. Bizim çalışmamızda poliartiküler seyreden RA‘lı 

hastaların serum FSTL-1 düzeyi kontroldekilerden daha düşüktü ve poliartiküler ve 

oligoartiküler JRA gibi hastalık aktivite belirteçleri olan ESH, CRP ile korelasyon 

saptanmadı.  

         Görelik ve arkadaşlarının FSTL-1 düzeyinin sistemik jüvenil idiyopatik artrit 

(sJİA)‘lı hastalarda araştırdığı bir çalışmada;  28 sJİA ve 30 sağlıklı kontrolün serum 

FSTL-1 düzeyi karşılaştırılmış. Serum FSTL-1 seviyeleri sJIA'nın hastalarında yüksek 

bulunmuş. FSTL-1 düzeyleri sJİA komplikasyonu olan akut makrofaj aktivasyon 

sendromu (MAS) sırasında belirgin şekilde yükseldiği (ortalama 279.8 ng/ml) ve tedaviden 
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sonra normale döndüğü (p<0.001) görülmüştür. FSTL-1 seviyeleri, sIL-2Ra ve ferritin de 

dahil olmak üzere serum inflamasyon belirteçleri ile korelasyon saptanmıştır152. 

 Görelik ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada ise; Kawasaki hastalığında 

FSTL-1 plazma seviyesini tanı anında, hastalığın başlamasından 2 hafta, 6 hafta ve 6 ay 

sonra 48 hastada incelemiş ve 23 sağlıklı kontrol FSTL-1 plazma seviyeleri ile 

karşılaştırmışlardır. Sonuç olarak plazma FSTL-1 düzeyleri, akut Kawasaki hastalarında 

kontroldeki kişilere göre yüksek bulunmuş. FSTL-1 seviyeleri, hastalığın başlamasından 2 

hafta sonra, önemli ölçüde yüksek kalmış, ancak 6 ay sonra kontrol seviyelerine geri 

dönmüş. Ayrıca koroner arter anevrizmalı yedi hastanın tanı anında FSTL-1 düzeyleri 

anevrizma gelişmeyen hastalardan anlamlı olarak daha yüksek saptanmış. Bu sonuçlara 

dayanarak FSTL-1'in yüksek seviyelerinin koroner arter anevrizmalarının gelişimi ile 

korele olduğu ve FSTL-1'in Kawasaki hastalığında kardiyak morbiditeyi öngörmede 

değerli bir biyobelirteç olabileceği de öne sürülmüştür154. Yapılan bu çalışmalara da 

bakıldığında sJİA ve Kawasaki gibi inflamasyonla seyreden hastalıklarda da FSTL-1 

düzeyi tedavi öncesinde yüksek sonrasında düşme göstermiştir. Bizim çalışmamızda da 

RA hastaları (steroid, NSAİİ, DMARD, Biyolojik ilaçlar) tedavisi alıyordu. Bundan dolayı 

hastalarımızda FSTL-1 düzeylerinin düşük olduğunu öngörmekteyiz. Aynı zamanda   

çalışmamızda serum FSTL-1 düzeyi ile serum inflamasyon belirteçleri (ESH, CRP)  ve 

hastalık aktivite belirteci DAS-28 skoru arasında korelasyon saptanmadı. 

  Ultrasonografik femoral kartilaj kalınlığı (eklem kıkırdak kalınlığı) ölçümü, 

inflamatuar artrittle seyreden hastalıklarda kıkırdak hasarının değerlendirilmesi için 

noninvaziv bir yöntem olarak bazı çalışmalarda kullanılmıştır. 

          Batmaz ve arkadaşları Behçet ve psöriatik artrit (PsA) hastalarının ultrasonografik 

distal femoral kartilaj kalınlığını iki ayrı çalışmada değerlendirmişlerdir. 31 behcet hastası 

(BH) ve 31 sağlıklı kontrolün ultrasonografik distal femoral kartilaj kalınlığının 

değerlendirdiği çalışmada BH hastalarının kıkırdak ölçümleri, sol dizde İCA, LFC ve her 

iki dizde MFC'de anlamlı olarak incelmişti158. 33 PsA ve 31 sağlıklı kontrolün 

karşılaştırıldığı çalışmada kıkırdak kalınlıkları PsA hastaları ve sağlıklı kontrol grubu 

arasında benzer bulunmuş. Ancak, kıkırdak kalınlığı ile Maastricht Ankylosing Spondylitis 

Antesitis Skoru, Bath AS fonksiyonel indeksi ve Bath AS hastalık aktivite indeksi skorları 

arasında anlamlı korelasyon saptanmıştır159. 
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 Kaya ve ark. Sistemik lupus eritematozis hastalarının kıkırdak kalınlığının sağlıklı 

kişilerle karşılaştırdığı çalışmada SLE hastalarının tüm ölçüm bölgelerinde kontrol 

grubuna göre daha kalın femoral kıkırdak değerlerine sahipti ancak farklar istatistiksel 

olarak anlamlı değildi. Yirmi iki hasta (%75.9) kortikosteroid kullanıyordu ve bu hastalar 

sağlıklı kontrolleri ile karşılaştırıldığında, fark sağ İCA, sol İCA ve sol LFC’de istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde sonuçlanmış. SLE hastalarının daha kalın femoral kıkırdak 

değerlerine sahip olduğunu ve bu artışın kortikosteroid tedavisi ile ilişkili olabileceğini 

düşünmüşlerdir 160.  

  Mesci ve arkadaşlarının 40 RA ve 40 sağlıklı kontrolün distal femoral kıkırdak 

kalınlığının ultrasonografik olarak değerlendirdiği bir çalışmada RA’lı hastalarda kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında medial femoral kondiler kıkırdakların bilateral ince olduğu 

saptanmış. İnterkondiler alan ve lateral femoral kondiler kıkırdak kalınlıklarında ise 

gruplar arasında anlamlı fark görülmemiş. Kıkırdak kalınlıkları ile hastaların karakteristik 

özellikleri ve laboratuar parametreleri arasında ilişki saptanmamış161. Bizim çalışmamızda 

RA hastaları ve kontrol grubunun femoral kartilaj kalınlığı karşılaştırıldığında; sağ LFC, 

sağ MFC, sağ İCA, sol LFC, sol MFC, sol İCA kalınlığı hasta grubunda kontrol grubuna 

göre daha inceydi. Sağ İCA ve sol İCA kalınlığı hasta grubunda daha ince olmasına 

rağmen istatistiksel anlamlı değildi. Ancak sağ LFC, sağ MFC, sol LFC, sol MFC değerleri 

hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlıydı. 

         RA hastalarında serum FSTL-1 düzeyi ile femoral kartiaj kalınlığı arasındaki ilişkiyi 

değerlendiren bir çalışma literatürde rastlamadık. Bizim çalışmamız bu konudaki ilk 

çalışmadır. Birkaç çalışmada FSTL-1 düzeyi kemik ve kıkırdak dejenerasyonuyla seyreden 

hastalıklarda incelenmiştir. 

          Qu ve arkadaşlarının femurbaşı osteonekrozun FSTL-1 ile ilişkisini araştıran 

çalışmasında serum FSTL-1 seviyesinde osteonekrozlu hastalar ve sağlıklı kontrol arasında 

anlamlı fark bulunmamış. Ancak aynı çalışmada insan kıkırdak kültür modelinde, FSTL-1, 

inflamatuar sitokinlerin ve kıkırdak parçalanma enzimlerinin üretimini teşvik ettiği 

görülmüş ve femurbaşı osteonekrozlu hastalarının dejenere kıkırdağında ve FSTL-1 ile 

muamele edilmiş kondrositlerde NF-κB sinyal yolunun aktivasyonu tespit edilmiş. Ek 

olarak, bir NF-κB inhibitörünün uygulanması, FSTL-1 tarafından indüklenen inflamatuar 

sitokinlerin aşırı ekspresyonunu önemli ölçüde azaltmış ve majör kıkırdak matriks 
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bileşenlerinin (agrekan ve kollajen II) seviyesini koruduğu görülmüştür. Bu sonuçlara 

binaen çalışmada FSTL1’in femurbaşı osteonekrozda dejenerasyonun ilerlemesinde rol 

oynayabileceği öne sürülmüştür162.  

    Wang ve arkadaşları ise FSTL-1’in osteoartritli (OA) hastalarda düzeyini 

değerlendirdikleri çalışmalarında; serum ve sinovyal sıvı FSTL-1 seviyelerini kontrol 

grubuna kıyasla yüksek bulmuşlardır. Serum FSTL-1 düzeylerinin Kellgren and Lawrence 

derecesi ve eklem aralığı daralması ile anlamlı, fakat boy ile ters korelasyon gösterdiği ve 

ek olarak kadın OA hastalarının serum ve sinovyal sıvıda FSTL-1 düzeylerinin erkek OA 

hastalarından daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. FSTL-1’in yüksek seviyede olması 

uzun süreli kronik inflamasyonun, OA hastalarında sinovyal hücre hiperplazisini ve 

neovaskülarizasyonu uyarabildiğini ve bunun sonucunda OA hastalarında daha fazla 

FSTL-1 üretimine neden olabileceğiyle ilişkilendirmişlerdir163.  

 Chaly ve arkadaşlarının fare modelinde FSTL-1’in kıkırdak üzerindeki etkisini 

araştırdıkları çalışmada; FSTL-1'in, kondrosit proliferasyonunu, ekstrasellüler matriks 

moleküllerinin farklılaşmasını ve ekspresyonunu kontrol eden düzenleyici mekanizmanın 

çok önemli bir bileşeni olduğunu göstermiş. FSTL-1, TGFβ'ye cevap olarak mezenkimal 

kök hücrelerinde aktive olan çok sayıda sinyal yolu arasında kritik bir rol oynamıştır 10.  

Kawabata ve arkadaşlarının artritli fare modelinde yaptığı çalışmada ise 

rekombinant FLST-1 ile tedavi edilen şiddetli artriti olan farelerde belirgin bir iyileşme 

görülmüş; ayrıca kıkırdak hasarının yanı sıra sinovyal inflamasyonu azalttığını ve FLST-

1'nin eklem yıkımı üzerindeki iyileştirici etkisini de göstermiştir 9. Bu hayvan modeli 

çalışmalarda ise  FSTL-1 in kıkırdak üzerine olumlu etkileri olduğu düşünülmüştür.  

FSTL-1’in RA hastalarında kıkırdak üzerine olan etkisini serumdaki FSTL-1 

düzeyi ile ultrasonografik distal femoral kıkırdak kalınlığı değerleri arasındaki ilişkiye 

bakarak araştırdığımız çalışmada; hastalarda FSTL-1 düzeyi ile femoral kartilaj kalınlığı 

arasında koreslasyon saptanmadı. Sadece kontrol grubunda sol MFC kartilaj kalınlığı ile 

serum FSTL-1 düzeyi arasında pozitif korelasyon vardı. Çalışmamızda RA hastalarında 

kıkırdak kalınlığı kontrole göre daha inceydi. Bu da RA hastalığının seyri sırasında  

gelişen kıkırdak harabiyetini açıklamaktaydı. Ancak FSTL-1’in hastalarda kıkırdak 

kalınlığı üzerindeki olumlu ya da olumsuz etkisini çalışmamızda açıklayacak bir 

korelasyon saptamadık.  
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Çalışmamız ayrıca bazı limitasyonlara sahipti. Bunlar; çalışmamızın kesitsel bir 

çalışma olması ve hastaların tedavi alıyor olmalarıdır. 
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  6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Hastaların femoral kartilaj kalınlığı kontroldekilerine göre daha inceydi.  RA 

hastalığında eklem kartilajının etkilendiğini ve inceldiği bilinmekte olup ultrasonografik 

femoral kartilaj kalınlığı ölçümü hastalığın progresyonun takipinde kullanılabilecek pratik 

ve noninvaziv bir yöntem olarak düşünülebilir.   

2. Tedavi alan RA hastalarının FSTL-1 düzeyi sağlıklı kontrol gubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşüktü. RA hastalığında inflamasyonda rolü olduğu 

düşünülen FSTL-1 tedavi ile gerilediği önceki çalışmalarda belirtilmiştir. Bizim 

çalışmamızdaki hastalarda da tedaviyle inflamasyonun baskılanması FSTL-1 düzeyinin 

düşüklüğünü açıklayabilir. 

3. Çalışmamızda hastalarda FSTL-1 düzeyi ile femoral kartilaj kalınlığı arasında 

korelasyon saptanmadı. FSTL-1‘in kıkırdak üzerinde etkisinin ortaya konması için ileri ve 

daha geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

4. Hastaların FSTL-1 düzeyi ve hastalık aktivite belirteçleri olan ESH, CRP, DAS-

28 skoru arasında korelasyon saptanmadı. Bu sonuç neticesinde FSTL-1’in hastalık 

aktivitesini belirlemede yeterli olmadığını gösterdi.  

5. Hastaların yaşam kalitesi, fonksiyonel ve psikolojik durumlarının 

değerlendirildiği HAQ, QOL-RA, Beck Depresyon Ölçeği ve Nottingham Sağlık Profili 

anket skorları ile FSTL-1 değerleri arasında korelasyon  bulunmadı. 
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