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OZET

Romatoid artrit (RA); simetrik, eroziv sinovitle seyreden ve bazen multisistem
organ tutulumu ile karakterize etyolojisi tam olarak bilinmeyen otoimmiin bir
hastaliktir. Olusan sinovit eklemde deformasyona ve kalic1 sakatliga yol acar. FSTL-
1, ozellikle mezenkimal kokenli hiicrelerden cksprese edilen ekstraselliiler bir
glikoproteindir. Fonksiyonu hala belirsiz olsa da proinflamatuar roli ¢esitli
caligmalarda ortaya konulmustur. Bazi ¢alismalarda FSTL-1’in RA ve diger
otoimmiin hastaliklarda olusan artrit patogenezinde O6nemli bir mediatér oldugu
gosterilmistir. Ayrica FSTL-1in kikirdak {izerinde de etkileri olup hem yapim hem

de yikimda rol aldig1 bazi1 calismalarda gosterilmistir.

Calismaya, 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Smiflandirma Kriterleri’ni
karsilayan 56 hasta ve 34 saglikli goniillii alindi. Hastalarin degerlendirilmesinde;
WBC (Beyaz Kiire Sayisi), HGB (hemoglobin), sedimantasyon, CRP (C-Reaktif
Protein), Beck Depreyon Olgegi, Saglik Degerlendirme Olgegi (HAQ), Romatoid
Artrit Yasam Kalitesi Olgegi (QOL-RA), Nottingham Saglik Profili anketleri
dolduruldu. Ayrica hastalarda DAS-28 hastalik aktivite skoru hesaplandi.

Serum follistatin-like protein 1 (FSTL-1) diizeyleri enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) ile dlgiildii. Her iki dizde femoral kartilaj kalinlig
ol¢iimii lateral femur kondil (LFC), interkondiler alan (ICA) ve medial femur kondil
(MFC) yerlerinden lineer prob kullanilarak yapildi.

Serum FSTL-1 diizeyi RA hastalarinda kontrole kiyasla istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde daha diisiiktii. FSTL-1 ile hastalik aktivite belirtegleri olan
sedimentasyon, CRP, DAS-28 arasinda korelasyon saptanmadi.

Hasta ve kontrol grubunun femoral kartilaj kalinligi karsilastirildiginda; sag
FLC, sag MFC, sag ICA, sol LFC, sol MFC, sol ICA kalinlig1 hasta grubunda
kontrol grubuna gore daha inceydi. Sag FLC, sag MFC, sol LFC, sol MFC inceligi
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Hastalarda serum FSTL-1 diizeyi ve femoral kartilaj kalinligi arasindaki iligki
incelendiginde; FSTL-1 diizeyi ile sag LFC, sag MFC, sag ICA, sol LFC, sol MFC,

sol ICA 6lgiimleri arasinda korelasyon saptanmadi.



Hastalarin FSTL-1 diizeyi ile HAQ, QOL-RA, Beck Depresyon Olgegi ve

Nottingham Saglik Profili skorlar1 arasinda korelasyon saptanmadi.

Sonug olarak; romatoid artitte FSTL-1 diizeyi ve kartilaj kalinlig1 arasindaki
iliskiyi arastirdik ve hastalarda FSTL-1’in kikirdak tizerindeki etkisine iliskin bir
korelasyon saptamadik. Calismamizdaki parametrelerin, romatoid artrit hastaliginin
patogenezinde, klinik seyri ve takibinde kullanilip daha iyi anlasilmasi i¢in ileri ve

genis katilimli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

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



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).



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. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA); simetrik, eroziv sinovitle seyreden ve bazen multisistem
organ tutulumu ile karakterize etyolojisi tam olarak bilinmeyen otoimmiin bir hastaliktir .
RA en sik goriilen inflamatuar eklem hastaligi olup, diinya niifusunun yaklagik % 1'ini

etkilemektedir 2.

Eklemlerdeki sinovyal inflamasyon nedeniyle olusan pannus dokusu oOnemli
derecede kikirdak bozulmasina ve eklem deformasyonlarina neden olur ve olusan
deformasyonlar kalici sakatliga yol acar 3. Hastaligin erken tamis1 ve tedavi edilmesi

oldukga 6nemlidir ve hastaligin tedavisinde multidisipliner yaklasim gereklidir.

Follistatin-like protein 1 (FSTL-1) 6zellikle mezenkimal hiicrelerden salinan bir
glikoproteindir. Makrofaj ve fibroblastlarda FSTL-1'in asir1 exspresyonu interlokin 1 (IL-
1B), timdr nekrozis faktdr a (TNFa) ve IL-6 dahil olmak {izere proinflamatuar sitokinlerin
aktivitesini artirir ve ciddi artritlere neden olur. FSTL-1'in nétralizasyonun, interferon

(IFN)-y ve kemokin iiretimini inhibe ederek artriti iyilestirdigi gosterilmistir*®.

RA’ll hastalarin  sinovyal dokularinda FSTL-1 gen ekspresyonunun arttigi
saptanmis ve RA’nin yani sira, ilseratif kolit, sistemik lupus eritematozus, sjogren
sendromu, sistemik sklerozis ve polimiyozit/dermatomiyozit gibi ¢esitli otoimmiin
hastalig1 olan hastalarda serum FSTL-1 diizeylerinde de anlamli artis goriilmiistiir /. Ayrica
tedavi ve klinik iyilesme sonrasinda RA hastalarinin serum FSTL-1 seviyelerinde anlamli

sekilde azalma gozlenmistir.

FSTL-1’in kikirdak ve kemik tiizerindeki etkileri ise tam olarak bilinmemekle
beraber hala arastirllmaya devam ediliyor. Farelerde, FSTLI1'in homozigot kayb1
ekstremitelerin gelisimi, aksiyel iskelet, sesamoid kemik ve trakeal halkalarin kikirdak
olusumu dahil olmak iizere gesitli iskelet kusurlarina yol acar 8 Yapilan bir ¢alismada,
FSTL-1 mRNA'nin fare modelinde erken artrit olusumu sirasinda yiiksek regiilasyonu
kesfedilmis ve bu artisin belirgin olarak sinovyal pannus ve erozyona ugrayan kemigin
arasinda oldugu goriilmiistiir °. Ancak baska bir fare modeli ¢alismasinda ise FLST-1’in
eklem iltihabr ve kikirdak yikimindaki iyilestirici etkileri oldugu saptanmustir °. Ayrica

FSTL-1'in  kondrosit proliferasyonunu ve ekstraseliller matriks molekiillerinin



farklilagsmasini ve ekspresyonunu kontrol eden diizenleyici mekanizmanin 6nemli bir

bileseni oldugu da gosterilmistir 1°.

Ultrasonografik femoral kartilaj kalinligr (eklem kikirdak kalinligi) olgiimii,
inflamatuar artritte yapisal eklem hasarinin 6nemli bir gostergesi olarak kabul edilmistir.
Ek olarak, kikirdak hasarmin degerlendirilmesi, hastaligin ilerlemesinin izlenmesi ve
potansiyel olarak terapotik tepkinin degerlendirilmesi ig¢in de kullanilan noninvaziv bir

yontemdir.

Bu calismada amacimiz; RA hastalarmin serum FSTL-1 diizeylerinin femoral
kartilaj hasartyla iliskisini saglikli grupla karsilastirilarak degerlendirmektir. Serum FSTL-
1 diizeyleri ve eklem hasar1 arasinda anlamli iligki bulunmasi halinde; ileride RA
hastalarinda FSTL-1‘in hastalifin progresyonun onlenmesinde yeni terapdtik hedefler
arasina girmesini ve takibinde bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasini saglayabilir. Ayrica
RA hastaliginin progresyon ve takibinde noninvaziv bir yontem olan ultrasonografik

femoral kartilaj kalinlig1 6l¢timii de bize iyi bir yol gosterici olabilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.ROMATOID ARTRIiT TANIMI VE EPIDEMiYOLOJISi

Romatoid artrit etyolojisi heniiz tam olarak aydinlanmamuis, genellikle sinovyal
eklem ve g¢evresini etkileyen kronik ve progresif seyirli sistemik inflamatuvar bir
hastaliktir. Hastalikta olusan sinovyal inflamasyon kartilaj yikimi, kemik erozyonlari gibi
eklem deformasyonlarina neden olmaktadir. Hedef sinovyum olmasina ragmen eklem dis1

tutulumlar da gortilmektedir 2.

RA, yetiskinde yillik yaklasik olarak 3/10.000 insidansta ve diinya ¢apinda yaklagik
%1 prevalansta goriilen yaygin bir hastaliktir 2. Kadinlar erkeklerden 2-3 kat daha fazla
etkilenir. RA her yas hastada ortaya ¢ikabilmektedir. En sik goriildiigii yas 30-50 yas
arasindadir ve kadinlarda siirekli olarak daha yiiksek oranda goriilmesi nedeniyle, 65 yas
tistii kadinlarda RA prevalansi %35 kadardir 34, Yetiskinlerde yasam boyu RA riski
kadinlar i¢in %3,6 ve erkekler i¢in %1,7 dir 1.

2.2. ETYOLOJISI

RA etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber hastaligin gelismesinde genetik ve
cevresel faktorlerin onemli rol oynadigi kompleks ve multifaktoryel bir etyoloji s6z

konusudur 11,

2.2.1.Genetik Faktorler

Bircok genetik faktoriin RA gelistirme riskine katkida bulundugu goriilmektedir.
Arastirmalar RA ile iliskili genlerin spektrumunu, kimligini ve o6zelliklerini belirlemeye

odaklantyor.

Monozigotik ikizlerde RA gelisme riski, diger bireylere gore 12 ila 62 kat daha
yiiksektir. Oysa genlerin sadece % 50'sini paylasan dizotik ikizler veya kardeslerde ise risk
sadece 2-17 kat daha yiiksektir. Bu 6nemli fark, RA'nin gelisimi igin genetik bir temeli
gosterir. Bugiline kadar, RA i¢in bir risk faktorii olarak en iyi tanimlanan genler HLA
genleridir. Ancak bu genlerin hastaligin hangi asamasinda hastalik siirecinde 6nemli

oldugu agik degildir. HLA genleri, T hiicrelerine antijenler sunarak ve aktivasyonlarini



indiikleyerek immiin fonksiyona katilirlar. Ayrica olgunlasmamig T hiicrelerinin timik

secimini de diizenler 1°.

RA'ya duyarlilik, paylasilan epitop hipotezi ile acgiklanabilir. Yani birka¢ HLA-

DR4 alelinde bulunan 5-amino asit dizisi, RA'ya duyarlilik veren yapisal bir alan1 tanimlar
17

Farkli HLA-DR4 alt tiplerinin hastalik siddeti ile iligkisini arastiran ¢aligsmalar,
bazi alt tipler ile hastaligin klinik tezahiirii arasinda bir iliski oldugunu gdstermistir 1820,
Erozyonlar ve ekstra-artikiiler ozellikler bakimindan, HLA-DRB1*0401 alt tipi olan
hastalar daha biiyiik hastalik siddeti sergilerken, HLA-DRB1*01 alt tipi olan hastalar daha

hafif bir form gostermistir.

RA'daki HLA allellerinin bir baska 6zelligi de, HLA-DRB1*0401/0404 bireyler,
RA’da goriilen Felty sendromunu gelistirme riski daha yiiksektir. Genel olarak, RA ile
iliskili HLA-DRB1 genlerinin iki kopyasi olan hastalar daha ciddi semptomlar
gostermiglerdir 1°. Ayrica, HLA-DR polimorfizmleri ile romatoid faktor tiretimi arasinda
da bir iligki oldugu bildirilmistir 2*. Romatoid faktorii pozitif ve romatoid faktorii negatif
hastalarda HLA-DRB1 sekanslar1 karsilastirildiginda, seronegatif hastalarda bu
pozisyonun arginin, seropozitif hastalarda ise lizin tarafindan isgal edildigi gosterilmistir.

Son zamanlarda, T hiicresi aktivasyonunun inhibisyonunda rol oynayan ve tirozin
kinazi kodlayan bir gen olan PTPN22'deki alel varyasyonlarinin da RA ile iligkili oldugu

gdsterilmistir 1.
2.2.2.Enfeksiyoz Ajanlar

RA‘de baz1 enfeksiyon ajanlarin hastaligi baslatan primer faktorler arasinda
olabilecegi diisiiniilmiis ancak spesifik etyolojik ajan belirlenmemistir. RA’de eklemlerde
mikrobiyal ajanlarin sahip oldugu peptidoglikan molekiiller olmasina ragmen, aktif
enfeksiyon yoklugunda da eklemlerde bu molekiiller yer alir. Bakteriyel peptidoglikanlar,
prokaryotik DNA’lara benzediginden Toll-like reseptorleri aktive edebilir ve sinovial

dogal immiin yanit1 uyarabilirler.

Viriisler arasinda EBV ile RA arasinda bir baglant1 oldugundan siiphelenilmistir.

Bu viriis B lenfositlerini poliklonal olarak aktive eder ve romatoid faktor (RF) yapimini
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artirtr. RA’l1 hastalarda EBV yiikii artmistir ve sinovyumlarinda viral RNA gosterilebilir.
Diger siiphenilen bir virlis de Parvoviriis B19’dur. Bu viriisiin DNA’s1t RA’I1 hastalarin
ekleminde, saglikli bireylerinkine gore daha sik olarak gdsterilmistir. Baz1 viral proteinler

de molekiiler taklit ile otoimmiin yanit1 baslatabilirler 2.
2.2.3.Cinsiyet ve Hormonal Faktorler

Romatoid artritte cinsiyete 6zgii faktorlerin etkileri, tam olarak aydinlatilmamuastir.
Kadinlarda, muhtemelen Ostrojenin bagisiklik sistemi tiizerindeki uyarict etkilerinden
dolay1, erkeklerden iki ila {ic kat daha fazla RA gelisme olasih@ vardir. Ostrojen, T
supressor hiicre fonksiyonunu inhibe eder ve T helper hiicre fonksiyonunu arttirir 2. Cesitli

tireme faktorleri RA'in olusmasina katkida bulunabilir:
- RA riski, nulliparite ile artar.

-Gebeligin genellikle son trimesteri hastaligin remisyonuyla iliskilidir, ancak

dogum sonrasi hastalik alevlenmesi yaygindir.
- RA riski bir y1l veya daha fazla emzirmekle azaltilabilir 2% .

104 RA hastast ve 99 kontrol grubun karsilagtirildigi bir calismada RA'li

erkeklerde testosteron seviyeleri normalden daha diisiik bulunmustur?.

2.3.PATOGENEZ-PATOLOJI

RA patogenezinde CD4+T hiicrelerin aktivasyonunun inflamatuar stireci tetikledigi
diisiiniilmektedir. Immun cevaptan sorumlu erken ve en dénemli hiicreler T lenfositler ve
CD4+ hafiza hiicreleri olup bu hiicreler ¢ogunlukla postkapiller ve veniiller etrafinda
yerlesim gosterirler. HLA-DR pozitif makrofaj ve dendritik hiicrelere de yakin komsuluk
gosterirler. CD8+T lenfositler ise daha az olup, dokularda yaygin izlenir. CD4+T
lenfositlerin aktiflesmesi ile interferon gama (IFN-y) ve IL-2 gibi sitokinleri tireterek diger
T hiicrelerini, makrofajlar1 ve fibroblastlari uyarir. Timor Nekroz Faktori-a (TNF-a) ve
IL-1 gibi sitokinler de aktive olan makrofaj hiicrelerinden sentezlenmektedir. IFN-y ile
uyarilan monositlerin morfolojik, metabolik ve fenotipik 6zelliklerinde degisimler izlenir
ve MHC class Il-Fc reseptorleri gibi 6zelliklerini tanimlamaya baslarlar. Ayrica IFN-y

kollajen sentezini de inhibe eder 2°.



T helper hiicrelerinin B lenfositlerini aktive etmesiyle bu hiicreler plazma
hiicrelerine doniismektedirler. Plazma hiicrelerinden Ig ve RF sentezlenmekte olup bu
Ig’ler sinovyal membran, eklem kikirdagi ve sinovyal sividaki antijenlerle birleserek
immun kompleksleri meydana getirirler. Bu immun kompleksler, kompleman
aktivasyonuyla eklem aralifinda kemotaktik faktorlerin sentezlenmesine neden olur.
Sentezlenen kemotaktik faktorler; damar gegirgenligi arttirarak monositlerin  ve
polimorfoniikleer 16kositlerin bu bolgeye go¢ etmesine sebep olur. Go¢ eden bu hiicreler
serbest radikal, 16kotrien ve proteolitik enzimlerin {iretilmesine ve salinmasina yol agarlar.
Inflamatuar hiicrelerin inflamasyon bdlgesine girisini mast hiicrelerince iiretilen histamin
gibi vazoaktif maddeler kolaylastirmaktadir 2. Boylelikle sinovyumda hiicre sayisi artar ve

mononiikleer hiicreler perivaskiiler alana infiltre olurlar.

Sitokinlerin hastaligin patogenezinde oldukc¢a dnemli rolleri olup baglica gorevleri
hiicreler arasinda kimyasal haberlesmeyi ve immun cevabin regiilasyonunu saglamak,
hiicrelerin biiylime ve farklilagmasinda rol almaktir. Sinovyumda sitokin diizeyleri artis
gostermekte olup 6zellikle TNF-a ve IL-1 diizeylerinde belirgin artiglar gézlenir. Lenfosit
kemotaksi, damar gecirgenligi, angiogenezis ve metalloproteinaz iiretimi bu sitokinlerce
uyarilir. Ayrica IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18, makrofaj koloni stimiile edici faktor
(M-CSF), granulosit monosit koloni stimiile edici faktor (GM-CSF), transforme edici
bliylime faktorii B (TGF-PB) gibi sitokinler de hastalik patogenezinde énemli role sahiptir.
IL-6 diizeylerindeki artisa sekonder trombosit sayisinin, serum amiloid A, C-reaktif protein

(CRP) ve gama globiilin diizeylerinin artis1 da saptanmistir 2.
2.3.1.Sinovyal Patoloji

Sinovyum, sinovyal siviyr salgilamakta olup bu sivi eklemin siirtiinmesiz
hareketini ve eklem kikirdagmin beslenmesini saglamaktadir. Sinovyumun i¢ hiicre
tabakas1 “intimal lining” ve dis hiicre tabakasi “sublining” olmak {iizere iki katmani
bulunur. I¢ hiicre tabakasinda iki temel hiicre tipi vardir. Bunlardan kemik iliginden koken
alan "makrofaj benzeri" hiicrelere Tip A hiicreler denir. Bu hiicreler fagositoz, sitokinler,
antijen sunumu, biiylime faktorleri ve inhibitorlerinin {iretimi ve sekresyonu, bir¢ok
inflamatuar mediatoriin ve enzimin {iretimi gibi ¢ok sayida gorevde rol alirlar. Makrofajlar
baslica TNF-a ve IL-1 salgilamakta olup RA’da intimal, subintimal katmanlarda ve

28

kikirdak pannus birlesiminde toplanirlar®®. Makrofajlar neoanjiogenezde 6nemli rol
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istlenirler. Yeni olusan kan damarlar kikirdak ve kemige komsu alanlara yaklastikca
yikima yol acan unsurlar daha fazla hasar meydana getirirler. i¢ hiicre tabakasindaki ikinci
hiicre tipi Tip B hiicreler olup, mezenkimal kokenlidirler ve "fibroblast benzeri"
morfolojiye sahiptirler. Hyaluronik asit sentezinde rol alan Uridin difosfoglukoz
dehidrogenaz (UDPGD) iiretimi, sitokinler, matriks metalloproteinazlar (MMP) ve
aragidonik asit gibi bircok inflamatuar ve yikim mediatorleri de bu hiicrelerce sentezlenir.
Ikinci hiicre katmani olan dis hiicre tabakasi "sublining", aseliiler olup kan damarlar1 ve

fibroblastlardan olusur.

RA’da sinovyal doku; ¢ok sayida katlanti, villuslar ve olusan 6dem nedeniyle
kalinlagsmistir. Neoanjiogenez, doku 6demi ve intimal hiicrelerin hiperplazisi hastaligin
erken sathasinda izlenir. Kronik fazda ise intimal hiicrelerdeki hiperplazi daha belirgin
hale gelir. Bu hiicrelerin infiltrasyonuna sekonder dis hiicre tabakasindaki hiperplazi de
belirgindir. Bu tabakada CD4+T lenfositler, B-lenfositler, plazma hiicreleri ve makrofajlar
birikir; ancak bu bulgular RA icin spesifik olmadigindan RA tanisinda biyopsinin rolii

yoktur 2°.

Subkondral kemigi sinoviyal invazyondan ve sinoviyum tarafindan salgilanan bazi
inflamatuar maddelerin yikict etkilerinden eklem kikirdagi korur. “ Barea area” denen
ciplak alanlar eklem kikirdag: ile sinovyum arasinda yer alir ve bu alanlar sinovyumun
hipertrofik etkilerininden korunamazlar. Pannus kikirdagi, kemigi ve baglart yikan
romatoid sinoviyuma verilen addir. Kikirdak-pannus bileskesinde, makrofajlar ve
fibroblast benzeri hiicreler kikirdagi penetre eden dokuda toplanirlar. Sinoviyal doku
tarafindan sentezlenen yikici enzimler ve pannus kikirdak hasarina yol agarlar. Bu
enzimler Tip B hiicreler (fibroblast benzeri hiicreler) tarafindan sentezlenen
metalloproteinazlar (kollajenaz-1, kollajenaz-2, stromelisin), ve Tip A hiicreler(makrofaj
benzeri hiicreler) ve Tip B hiicreler tarafindan salgilana serin, katepsin-B (sistin)

proteazlardir %,

Pannusta yer alan IL-1, IL-6, ve TNF-a sitokinleri, pannositlerin (fibroblast benzeri
sinoviyal hiicre) cogalmasina, kondrosit matriks sentezinde azalmaya ve metalloproteinaz
salgilnmasinda artiga yol acarlar. IL-8 veya T hiicreler polimorfoniikleer hiicrelerin ortama
¢ekilmesinde kemoatraktan olarak rol alip bu sitokinleri de IL-15 gibi diger sitokinler

uyarir bu sekilde inflamatuvar cevabin olusmasinda rol alirlar. RA’da proteinazlar ve
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proteinaz inhibitorleri arasindaki denge eklem yikimina yol agan proteinazlar lehine

bozulmustur 3,

Metalloproteinazlarin (MMP) kikirdak ve kemik matrikste yikict ozellikleri
vardir. Kapsiiler sinira dayanan inflamatuar pannus komsu kikirdak ve kemikte invazyona
yol agar. Bu durum marjinal erozyon denen RA i¢in tipik radyolojik bulgular olarak
karsimiza ¢ikar. Sitokinler, prostoglandinler ve nitrik oksit gibi inflamatuar maddelerin

zararl etkileri sonucunda eklem kikirdaginda incelme izlenir.
2.3.2. Kikirdak ve Kemik Patolojisi
a-) Kikirdak Patolojisi:

Kronik inflamatuar hadisenin yol agtigi kikirdaktaki irreversibl hasar RA’daki
fonksiyon kaybini aciklar. Bu kikirdak erozyonu, sinovyum-kikirdak komsulugundaki
barea area’dan baslar. Tip II kollajen ile proteoglikanlardan olusan hiicre disi matriks
eklem kikirdaginin yapisinda bulunur. Matrikste yer alan kondrositlerin gorevi,
ekstraseliiler yapiyr salgilamak ve yikmaktir. Matriksin iiretimi ve yikimi normalde
sitokinler ve biiylime faktorlerince dengede tutulur. RA’da bu denge yikim lehine
bozulmus olup IL-1 ile TNF-a bu yikimdan asil sorumlu sitokinlerdir %!, RA’da IL-1 ve
TNF-o pannustaki sinovyal fibroblasti; yikici enzim iiretmesi igin uyarirlar 32, Bu sitokinler
kondrositleri de aktive ederek yikici enzim sentezlemelerine yol agar. MMP'ler (kollajenaz,
jelatinaz, stromelisin) kikirdak hasarinda bas rol oynayan enzimlerdir 3. MMP'lerle
birlikte kondorsitler de IL-1, nitrik oksit (NO) ve prostaglandin E2 (PGE2) sentezini
uyarirlar. IL-1 ayn1 zamanda basta tip II kollajen olmak tizere diger kollajenleri ve biiyiik
proteoglikan molekiillerinin de {iretimini yavaglatir. IL-1'in proteoglikan sentezini
azaltmasi i¢in IL-6’nin gerekli oldugu gosterilmistir ve bu da kikirdak yikiminda IL-6'nin

bir kofaktor rolii iistlendigine isaret etmektedir 34,
b-)Kemik Patolojisi:

Kemik doku dongiisii, osteoblastlar ve osteoklastlar arasindaki dengeye baglhdir.
Osteoblastlar, mezenkimal hiicrelerden koken alirlar ve parathormon (PTH), 125-DH Vit
D, Ostrojen, prostaglandinler ve glukokortikoidler i¢in reseptér bulundururlar.
Osteoblastlar tip 1 kollajen ve osteokalsin sentezlerler, bu hiicreler kalsitonin tarafindan

inhibe edilir. Osteoblastlar yeni sentezlenmis osteoid doku tarafindan cevrelendiklerinde
8



osteosite doniisiirler. Osteoklastlar ise hematopoetik hiicrelerden koken alirlar ve kemik
rezorpsiyonunda dnemli role sahiptirler. Osteoklastik aktivite kalsitonin tarafindan regiile

edilir.

RA’da inflamasyon, inflamatuar sitokinler vasitasiyla osteoklastik aktiviteyi
arttirarak kemik yikimini hizlandirir. Osteoklastlarin kandan migrasyonlarini, maturasyon
hizi ve aktivite seviyeleri inflamasyonla artar. Osteoklastik farklilasmada rol alan;
Reseptor-Aktivator Niikleer faktor-B Ligand (RANKL), TNF-a ve IL-1 romatoid
sinoviyumda bulunmustur *°. RANKL osteoklastik farklilasmada rol alirken; TNF-o ve IL-
1 RANKL sentezini arttirirlar.

Romatoid sinovyumda bulunan aktif T lenfositleri ve fibroblastlar, RANKL
uretirler ve bu sayede osteoklast gogiinii ve aktivitesini arttirirlar. TNF-o osteoklast
onciillerinin farklilagmasini saglarken, IL-1 osteoklastlarin aktivasyonunu uyarir. Makrofaj
koloni uyarict faktor (M-CSF) ise osteoklastlarin hem farklilasmasinda hemde
cogalmasinda rol alir *°. Romatoid artritteki bu inflamatuar sitokinlerin sinoviyumda,
sinoviyal s1vida, sistemik dolasimdaki diizeyleri artar ve bu da rezorpsiyonun artmasina ve

kemik yapiminin azalmasina yol acarak lokal ve sistemik kemik kaybina neden olurlar.

RA’da fokal veya sistemik kemik kaybi morbiditede artisa neden olur. Fokal
erozyonlar eklem kenarlarinda ve subkondral kemikte izlenir. Pannus marjinal
erozyonlardan direk sorumlu olup kemik iliginede gecerek subkondral rezorbsiyona neden
olan osteoklastik aktivasyonu arttirir. Subkondral kemikte izlenen mekanik yetersizlik
sinoviyal eklemlerdeki ¢cokme ve deformiteye yol acar ki bu da kikirdak kaybini arttirir.
Inflamasyon sonucu olusan sitokinler sistemik kemik kaybindan sorumlu olup olusan

fonksiyonel yetersizlige sekonder mobilite de azalir 3/,

2.3.3.Tendon ve Bag Patolojisi

Proliferatif sinovit, tendonlar1 infiltre edip, nodiiller olusturarak, yapisal
ozelliklerini degistirerek, bag ve tendonlarda disfonksiyona ve bazen de spontan riiptiirlere
sebep olur. RA’ll hastalarin yaklasik yarisinda el ve el bilegi tendonlarini saran
tenosinoviyal dokularda proliferasyon goriiliir. RA’l1 hastalarda tendon tutulumu bulunan

olgularin yarisinda tendona invaze olan tenosinovyum riiptiire yol agar .



2.4 KLINIiK BELIiRTi VE BULGULAR

RA hastalarin ¢ogunda hastalik; haftalar veya aylar boyunca siiren, birden fazla
eklemde olusan agri, tutukluk ve sislik sikayetiyle kendini gosterir. Tipik olarak
poliartikiiler olarak ortaya ¢ikar. Alternatif olarak, hastalarda poliartikiiler tutulum paterni
gostermeden uzun siire 6nce monoartrit veya oligoartrit de gelisebilir. Artritin belirtileri
olarak hastanin giinliik yasam aktiviteleri (or. yiiriiyiis, merdiven kullanma, giyinme,
tuvaleti kullanma, sandalyeden kalkma, kavanozlari agma, kapilar1 agma, yazma) ve

islerini yapma yetenekleri etkilenebilir.

Hastalarin bir kismi nadiren eklem problemleri ortaya ¢ikmadan once birtakim
eklem dig1 semptomlardan sikayet eder; bunlar yaygin agri, tutukluk, bilateral karpal tiinel
sendromu semptomlari, kilo kaybi, depresyon ve yorgunluktur %,

2.4.1.Eklem Tutulumu

RA'da hastaligin baslangici genellikle sinsidir ve baskin belirtiler agri, tutukluk
(6zellikle sabah tutuklugu) ve bir¢ok eklemin sismesidir **. Tipik olarak, parmaklarin
metakarpofalangeal (MKF) ve proksimal interfalangeal (PIF) eklemleri, basparmaklarin
interfalangeal eklemleri, el bilekleri ve ayak parmaklarin metatarsofalangeal (MTF)
eklemleri, hastalikta artrit gelisen bolgelerdir. Dirsekler, omuzlar, ayak bilekleri ve dizler
gibi {ist ve alt ekstremitenin diger sinovyal eklemleri de sik¢a etkilenir 4>*%. Genellikle
simetrik tutulum gosterir. Artritin temel 6zellikleri, agr1 ve etkilenen eklemin sismesidir.
Agn eklem iizerine uygulanan basingtan kaynaklanan lokal hassasiyet ya da eklemin
hareket etmesi tizerine kendini gosterir. Sislik, sinovyal hipertrofi veya eflizyona bagl

olabilir. Etkilenen eklem siklikla belirgin bir sekilde daha sicaktir .

Sabah tutuklugu aktif RA hastalarinin ortak bir 6zelligidir; yataktan ¢ikarken veya
uzun siire bir pozisyonda kaldiktan sonra eklemlerin hareket etmesinin yavaslamasi veya
zorlugu olarak tanimlanabilir, viicudun her iki tarafinda goriiliir ve hareket ile daha iyi hale
gelir 4. Bir saatten fazla siiren sabah tutuklugu, RA disindaki hastaliklarda da ortaya

cikabilir ve eklem iltihabinin ciddiyetini yansitir %°.

Zaman zaman, poliartikiiler RA'nin 6zelliklerine ek olarak Polimiyalji romatika'y1

(PMR) akla getiren 6zellikler de mevcut olabilir. Sonrasinda RA gelisen bazi hastalar tipik
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PMR ile ortaya ¢ikabilir. Klinik olarak tespit edilebilir sinovit olmadiginda, RA'nin ayirt

edici klinik 6zellikleri aylar, hatta yillar sonra bile gelismeyebilir.

RA hastaligi baz1 hastalarda epizodik baslar. Bir ila birkag eklem ardigik olarak
saatlerce veya giin boyunca etkilenir. Giinlerce, aylarca siirebilen veya semptomsuz
donemlerde olabilir. Bu epizodik patern "palindromik romatizma" olarak adlandirilir.
Yapilan ¢aligmalarda palindromik romatizma ile bagvurup RA veya baska tanimlanmig bir
hastalik gelisen hastalarin oran1 degismektedir. Palindromik romatizma tanili 60 hastanin
takip edildigi bir calismada 20 yildan sonra hastalarin 40’mda (%67) RA gelismistir *°.
Bagka bir ¢alismada, takip edilen 147 hastadan 41'ine sonrasinda RA ve dordiine baska bir

hastalik (iicii sistemik lupus eritematozus ve biri Behget sendromu) teshisi konulmustur 47,

a-) El: RA seyri sirasinda hastalik belirtileri siklikla ellerde goriiliir 8. Simetrik
efiizyonlar yumusak doku sisligi MKF ve proksimal interfalangeal (PIF) eklemlerde tipik
olarak ortaya c¢ikar. Etkilenen eklemlerde hassasiyet ve hareket kisitliligi olusur. Elin
kavrama kuvveti azalir. Bazen, fleksor tendonlarinin kalinlasmas1 avug i¢i palpasyonu ile
tespit edilebilir; bu bulgu tendon kiliflarinin sinovitine ("tenosinovit") baglidir. Nodiiller

palmar tendon kiliflar1 boyunca olusabilir, bu da tetik parmakla sonuglanir.

Karakteristik eklem deformiteleri daha ¢ok yerlesik kronik RA'da ortaya ¢ikar. Bu
bulgular ulnar deviasyon, kugu boynu ve parmaklarin Boutonniere deformasyonlardir.
Kugu boynu deformitesi DIF ve MKF eklemlerin fleksiyonu, PIF eklemin
hiperekstansiyonu sonucu gelisir. PIF ekleminin fleksiyonu ile birlikte DIF eklemin
hiperekstansiyonuna diigme iligi (boutonniere) deformitesi denir. MKF eklem tutulumuna
bagli olarak gelisen deformitelerden biri parmaklarin metakarplara goére volar
subluksasyonu iken bir digeri ulnar deviasyonudur. El bileginin ulnar deviasyonu biiyiik

oranda radiyal deviasyon ile birlikte goriilmektedir “°.

b-) El bilegi: Genellikle simetrik olarak tutulum gosterir. Ulnar stiloid etrafinda
olusan sinoviyal proliferasyon, ilerleyen donemde radyoulnar ligament laksitesine neden
olur. Bu deformiteye piyano tusu deformitesi denir °*°!, RA hastaligini ileri donemlerinde
fleksor tenosinovit, tendon kisalig1 ve riiptiirii goriilebilir >.. RA’da el bileginde gelisen
sinovite bagli olarak mediyan sinirin sikigsmasi sonucu bilateral karpal tlinel sendromu

oldukea sik goériilmektedir %2,
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c-) Dirsek: RA’da dirseklerde olusan sinovit veya effiizyona bagli olarak
ekstansiyon kaybi gozlenir. Dirsek medialindeki lezyonlar ulnar sinire, lateralindeki
lezyonlar ise radial sinirin posterior interossez dalina basi yaparak tuzak noropatisine
neden olabilirler. Ayrica dirsekte olekranon bursiti gelisebilir 3. Olekranon bursasi ve
proksimal ulnanin ekstansér yiizii romatoid nodiillerin goriildiigii yerlerdir *° .

d-) Omuz: Omuz tutulumu RA hastalarinda hastaligin ilerleyen donemlerinde daha
sik gorilmektedir. Omuzda olusan sinovit humerus basi ve glenoidal fossada erozyon ve
hasara neden olur. Rotator kafta zayiflik ve yirtiklar sonucu siiperior subluksasyon

gelisebilir. Ayrica hastaligin seyri sirasinda omuzda bursit ve tendinit de goriiliir >,

e-) Ayak: Metatarsofalangeal eklemlerin sinoviti, RA'nin erken bir isaretidir.
Radyografik degisiklikler olarak erozyonlar ve kemik dekalsifikasyonu goriilebilir.

Hastaligin ge¢ donemlerinde valgus deformiteleri ve pes planus sik goriilen bulgulardir *°.

f-) Diz: RA hastalarinin %70-80'inde diz etkilenir. Sinovyal kalinlasma dizde
kolayca tespit edilir, siklikla patellanin etrafina yayilir. Efiizyon diz tutulumunun sik
goriilen bir ozelligidir. Kas atrofisi, fleksiyon kontraktiirleri, biiyiik baker kistleri, valgus
instabilitesi ve yiiriimede giigliik agresif sinovitin ge¢ dénem bulgusudur . Baker Kist
riptiirii klinik 6neme sahiptir ¢iinkii derin ven trombozu veya akut tromboflebit ile

karistirilabilir 8.

g-) Kalga: Hastalarda kalga ekleminin erken tutulumu nadirdir, ancak tutulum
gosteren RA hastalarinin %50'sinde ciddi sakatliga neden olabilir. Radyolojik olarak
periartikiiler osteopeni ve artikiiler kikirdak daralmasi gozlenir. Yikici sinovit, protriizyo
asetabuli olarak adlandirilan protriizyona neden olabilir. RA hastalarindaki kalga agrisi
bursal tutulumdan, yani trokanterik, ilyak veya iskiyal bursadan kaynaklaniyor olabilir.
Kalcanin ilerlemis sinoviti ciddi sakathiga neden olur, hastada kalca rotasyonu ve
abduksiyonu kisitlandigindan hasta ylirimede ve giinlik yasam aktivitelerini

gergeklestiremede giicliik ceker *°.

h-) Omurga: Servikal omurga ¢ikig1 uzun siireli, siddetli periferik eklem tutulumu
olan RA hastalarinda nispeten sik goriilen bir komplikasyondur. Atlantoaksiyel eklem
subluksasyonu, omurilik sikismasina neden olabilecek ciddi bir komplikasyondur. Servikal
omurga ¢ikigi klinik ozellikleri; parestezi, zayiflik, uyusukluk, duyusal bozukluk, spastik

paralizi, parapleji, tetrapleji, senkop, mesane kontrolii kaybi, gayta inkontinansi ve ani
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6lum gibi oldukea degiskenlik gosterir. Cogu hasta tan1 aninda asemptomatik olabilir. Bazi
hastalar, hafif veya siddetli boyun agrisindan sikayet ederler. Dorsolumbar omurganin

klinik olarak tutulumu nadirdir %

. Postmortem ve radyografik c¢alismalarda lomber
omurganin faset eklemlerinin tutulumu ve nadiren diskitisin RA'da meydana geldigi

bildirilmistir °’.

1-) Diger eklemler: Krikoaritenoid ve temporomandibiiler eklem daha nadir
tutulan eklemlerdir. Temporomandibular eklem tutlumunda agiz agmada ve ¢ignemede
zorluk, kulak, yiiz veya sakakta agr1 ve krepititasyon goriilen tipik klinik 6zelliklerdir.
Krikoaritenoid eklem tutulumunda ise ses kisikligi, iist solunum yolu tikanikligi, disfaji ve

stridor goriiliir *°.
2.4.2.Eklem Dis1 Tutulumlar:

Romatoid artrit, kardiyovaskiiler, akciger hastaliklar1 ve malignite gelismesine
bagl olarak yiiksek morbidite ve erken &liim riski ile iliskilidir 2’. Yakin zamanda yapilan
caligmalarda, extra-artikiiler tutulumlarin RA'lh hastalarda erken 6liimde ana rol aldigi
vurgulanmustir %8, Ekstra-artikiiler bulgular, lokomotor sistemle dogrudan iliskili olmayan
tim durum ve semptomlardir %80, Ekstra-artikiiler RA ciddi bir durumdur ve ekstra-
artikiiler tutulumu olan RA hastalar1 agresif sekilde tedavi edilmeli ve izlenmelidir .
Ekstra-artikiiler RA belirtileri, hastaligin baglangicinda veya seyri sirasinda hastalarin

yaklasik %40'inda goriiliir ©2.

RA'da sistemik ozellikler siklikla gortiliir, ¢ogunlukla vaskiilit ile iliskilidir ve
siklikla uzun siiredir devam eden inflamasyonun bir yansimasidir. Cogu organ etkilenebilir
6364 Bu belirtiler hem erkek hem de kadinda sik goriiliir ve her yasta ortaya ¢ikabilir. Bu
belirtilerin bircogu aktif ve siddetli RA ile ilgilidir, bu nedenle erken ve daha agresif RA
ilag tedavileri uygulanmaktadir 27°8%%¢_Yiiksek titrede RF pozitifigi olan RA'll hastalarin
romatoid nodiil, romatoid vaskiilit ve pulmoner, nérolojik, sindirim, kardiyovaskiiler,
kutandz, hematolojik ve okiiler komplikasyonlar da dahil olmak tiizere ekstra-artikiiler
belirtilere sahip olma olasiliklar1 daha yiiksektir ®'%°. RA’da hastalign modifiye eden
tedavilerinin kullanilmasiyla ekstra-artikiiler bulgularin goriilme sikligi son yillarda

azalmistir. RA’da erken tan1 ve tedavi mortaliteyi 6nlemek i¢in dnemlidir.
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a-) Cilt tutulumu: Romatoid nodiiller RA'da en sik goriilen cilt belirtileridir. Esas
olarak RF pozitif RA hastalarinda goriliirler. Histolojik olarak fibroblastlarla ¢evrili olan
fokal santral fibrinoid nekroz gozlenir ve kiigiik damar vaskiilitlerinin bir sonucu olarak
ortaya c¢iktigina inanilir. Deriyi etkileyen romatoid kii¢iik damar wvaskiilitinin diger
bulgulari, splinter hemoraj, periungual enfarktlar, agrili iilserler, dijital gangrendir.
Cogunlukla alt ekstremitede veya cildin basinca maruz kaldigi yerlerde goriiliirler. Erken
lezyonlar, inflamatuar hiicre infiltrat1 ile damar duvarindaki fibrinoid nekrozunu gosterir.
Daha sonra okliizyonla birlikte arter duvari fibrozisi goriilebilir. Derialti nodiiller
genellikle 6n kol ve dirsek gibi dis basinca maruz kalan ekstansiyon yiizeylerinde goriiliir.
Bazen, akcigerlerde veya kalbin iginde ortaya ¢ikarlar. Seronegatif RA'da nodiiller nadir
goriiliir 2/°8°9.70-72 ' Ayrica RA hastalarinda cilt bulgusu olarak raynoud fenomeni, palmar

eritem ve pyoderma gangrenosum da goriilebilir 7374,

b-) Hematolojik tutulum: RA'l hastalar, tan1 aninda veya hastaliklar1 siiresince
hematolojik anormallikler gosterebilir. RA'daki hematolojik bulgular genel olarak anemi,
notropeni, trombositopeni, trombositoz, eozinofili ve hematolojik maligniteler seklinde
siiflandirilabilinir . Anemi, RA'nin en yaygin eklem dis1 semptomlarindan biridir. RA'da
aneminin nedeni hastalik aktivitesi, ilaca bagli, beslenme, gastrointestinal kanama, kemik
iligi baskilanmas1 ve yetersiz eritropoez gibi multifaktdriyeldir '°. RA'da kronik hastalik
anemisi goriliir, genellikle hastalik aktivitesiyle, Ozellikle eklem iltihab1 derecesiyle
iliskilidir. Normokrom ve normositiktir. RA'daki eozinofili, aktif hastaligi veya ilaglara
asir1 duyarliligi yansitir 7. Trombositoz, aktif RA'da sik rastlanan bir bulgudur ve aktif
iltihapli eklem sayis1 ile koreledir ‘8. Bening lenfadenopati, aktif ve kronik RA'da sik
karsilagilan bir baska bulgudur ve siipheli vakalarda Hodgkin olmayan lenfomadan ayirt
edilmelidir.

Felty sendromu RA'da tan1 aninda veya tedavi sirasinda ortaya c¢ikabilen
hematolojik bir tutulumdur. Bu hastalarda tipik olarak splenomegali ve nd&tropeni

birlikteligi vardir .

Sistemik hastalik, hepatomegali ve lenfadenopati de yaygindir.
Hastalarin cogu genellikle RF pozitifligine sahiptir &. Komplike olmayan vakalarda tedavi
esas olarak metotreksat ile konservatiftir, splenektomi tartismali bir tedavi se¢enegidir ve

siklikla bu hastalarda gegici yarar saglar 8.
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C-)Goz tutulumu: RA'da en sik goriilen géz bulgusu sikka sendromu veya
keratokonjonktivitis sikka seklinde olup, hastalarda agiz-g6z kurulugu ve tiikiirik bezi
sismesi sikayeti goriiliir. Hastalarin % 10’unda goriiliir ve sekonder Sjogren sendromu ile
iliskilidir 2’. Romatoid vaskiilitte siddetli ve agrili sklerit olusabilir ve skleromalaziye yol
acabilir. Bu durum acil tedavi gerektirir ve tedavide yiiksek doz steroid kullanilir. Ote
yandan, ylizeyel sklera iltihab1 olan episklerit iyi huyludur ve genellikle kendiliginden
diizelir. Son c¢alismalar, rituksimab ve diger biyolojik ajanlarin kullanimiyla okiiler
bulgularin azaldigin1 gostermektedir, ancak klinik calisma verileri heniiz tam yeterli
degildir 82,

d-)Bobrek tutulumu: RA'da bobrek tutulumu nadirdir. Antiromatizmal ilag
tedavisinin 6zellikle NSAii'lerin ve DMARD'larin yan etkisi sonucu bdbrekler etkilenebilir
%, Bunun disinda uzun siireli hastalik siiresi ve tedaviye zayif yamt alinmas1 énemli risk
faktorleridir. RA hastalarinin  yaklasik % 60 oraninda renal tutulum mesangial

glomeriilonefrit seklindedir .

Uzun siiredir devam eden inflamatuar hastaligi olan
hastalarda, AA (sekonder) amiloidoz gelisebilir, ancak sekonder amiloidoz, RA'da
inflamasyonu kontrol etmenin etkili yollarin bulunmasindan dolayr nispeten nadirdir.
Amiloidozu olan hastalarda inflamatuar siirecin medikal tedavi ile kontrol altina alinmasi,

hem proteiniirinin dnlenmesini hem de doku birikimlerinin ¢oziilmesini saglayabilir 84 .

e-) Kardiyovaskiiler tutulum: RA hastalari, diger risk faktorlerinden bagimsiz
olarak artmis kardiyovaskiiler risk tasirlar. Hastalarda genellikle ateroskleroz, miyokard
enfarktiisii, perikardit, aritmi ve kalp kapak hastalig1 belirtileri goriiliir 8. Kardiyovaskiiler
sistemde en sik tutulum perikardit seklindedir ve genellikle seropozitif RA hastalarinda
goriiliir 8. Aslinda, semptomatik perikardit RA'nin ilk belirtisi bile olabilir 8. Kardiyak
belirtilerin ¢ogu sessizdir ve nadiren tedaviye ihtiya¢ duyulur. Semptomatik perikardiyal
hastalikta, steroidler veya steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarla (NSAII) hizli bir
iyilesme saglanabilinir 8. Inflamasyonun ateroskleroz gelisiminde kilit bir rol oynadig:
diistiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, statinlerin RA yonetiminde faydali roli
gosterilmistir; statin, cesitli inflamatuar ve immiin mediatorler tizerindeki pleotropik
etkileriyle, sadece RA hastaliginin iyilestirilmesinde degil, aym1 zamanda RA'da

kardiyolojik ve vaskiiler belirtilerin azaltilmasinda da yardimei olur %,

15



Konjestif kalp yetmezligi klinik olarak daha az goriilen ve RA ile iligkili bir diger

7

onemli bulgudur &. Mitral veya aort kapakta romatoid nodiillerin olusmas1 bazen kalp

kapak hastaligina neden olabilir.

f-) Gastrointestinal tutulum: RA'daki gastrointestinal komplikasyonlar
cogunlukla iyatrojeniktir ve ilaglardan kaynaklanir. Bagirsak enfarktiisiine yol agan
mezenterik vaskiilitin neden oldugu gastrointestinal sistemin primer tutulumu ¢ok nadirdir
2! Bu durum akut karmn agrisina neden olur ve bagirsak kanamasina ve perforasyonuna
yol acabilir. Artrit aktivitesi ile dogrudan bir iligki yoktur, cogunlukla RF pozitifligi ve
subkutan nodiilleri olan RA hastalarinda goriiliir. Prognoz kotiidiir ve sonucu siklikla

oliimciildiir %8%9°1

g-) Pulmoner tutulum: RA'da plevral eflizyon, interstisyel akciger hastaligi
(IAH), romatoid pulmoner nodiiller, kiigiik hava yolu hastaligi vb. gibi pulmoner sistem
tutulumu goriilebilir %2. RA’da gelisen plevral efiizyon cogunlukla bilateraldir. Plevrit
RA'da sik goriilen bir extra-atikiiler tutulumdur ve RA hastalarinin yaklasik % 5-10'unu
etkiler ®.  IAH, RA hastalarindaki prevelansi yaklasik olarak %7.7-12 seklindedir %39,
Hastalarda IAH usual interstisyel pnomoni (UIP) ve nonspesifik interstisyel pnémoni
(NSIP) olarak gériilmektedir . RA'da UIP varligi, NSIP tutulumuna kiyasla daha kotii
prognoz, artmis hastalik aktivitesi ve azalmis sagkalim ile iliskilendirilmistir . TAH,
biyolojik DMARD'larla tedavi edilmeli ve yiiksek ¢oziiniirliikli bilgisayarli tomografi
(HRCT) taramalari ile dikkatli bir sekilde takip edilmelidir %"-°,

Romatoid pulmoner nodiiller, asemptomatik olan ve neredeyse sadece seropozitif
RA hastalarinda bulunan diger 6nemli bir bulgudur. Radyografik olarak, maligniteden ayirt
edilmesi zor olabilen madeni para seklindeki lezyonlardir. Bu nedenle taniyr dogrulamak
icin, malignitenin klinik olarak siipheli oldugu hastalarda, daha fazla goriintiileme veya
doku biyopsisi yapilmasi gerekebilir. RA nadiren diffiiz interstisyel fibrozis ve fibrozan
alveolit goriiliir. Metotreksat kullanimiyla da pulmoner fibrozis gelisebilir. HRCT, RA'da
akciger tutulumunun erken teshisi icin en iyi yaklasimdir %, Akciger tutulumunun
tedavisinde sistemik steroidler, immiinsupresifler (azotiyopirin, siklofosfamid ve
mikofenolat mofetil gibi) kullanilir ancak ¢ok siddetli veya cevap vermeyen hastalik

durumunda rituximab tedavisi de tercih edilir.
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h-)Norolojik tutulum: RA'da en sik goriilen norolojik tutulum, sinovite sekonder
gelisen tuzak noropatisidir. Median sinir sikigsmast hastaligin erken donemlerinde ortaya
cikabilir. Aslinda karpal tiinel sendromu olan hastadalarda RA tanis1 akilda tutulmalidar 1%,
Tarsal tiinelde posterior tibial sinir ve dirsekte ulnar sinir sikismasi da goriilebilir ancak

nadirdir.

RA hastalarinda diffiiz sensorimotor néropati veya monondritis multipleks gibi
periferik noropatiler ortaya cikabilir. Altta yatan mekanizma iskemik ndropati ve
demiyelinizasyon ile sinirlerin vasa vasorumundaki kii¢iik damar vaskiilitidir. Bu belirtiler
romatoid vaskiilit sendromunun bir parcasidir. Uzun seyirli ve agir seyreden RA

hastalarinda atlantoaksiyal subluksasyonuna sekonder servikal miyelopati goriilebilir
62,102,103

1-)Osteoporoz ve fraktiir: RA'da inflamasyon siirecinin bir sonucu olarak ortaya
¢ikan ¢esitli sitokinler, osteoklast etkisini indiikleyerek kemik rezorpsiyonuna neden olur
ve osteoporotik degisikliklere yol agar %4, Bununla birlikte, fiziksel hareketsizlik, deforme
olmus alt ekstremite nedeniyle gelisen yiirime giigliigii, D vitamini eksikligi ve onceden
var olan osteoporoz gibi risk faktorleri spontan kiriklara neden olmaktadir. Sistemik ve
intraartikiiler kortikosteroid kullanimi osteoporoza neden olarak kirik riskini daha da

arttirir.
2.5.LABORATUVAR BULGULARI

RA hastalarin kaninda ve sinovyal sivisinda sistemik ve intraartikiiler
inflamasyonun varligin1 ve hastaligin otoimmiin 6zelliklerini gdsteren bir takim
anormallikler vardir; bunlar arasinda inflamatuar eklem sivisi, kronik hastalik anemisi,
romatoid faktor ve anti-sitriiline peptid/protein antikorlarinin (ACPA) varlig1 ve hastalik

aktivitesinin derecesi ile iliskili olarak artmis akut faz yanitidir.

RA’da hastaligin aktivitesine paralel olarak akut faz yanit1 olarak artmis eritsrosit
sedimentasyon hiz1 (ESH) ve CRP degerleri goriiliir. Siirekli ESH ve CRP yiikselmesi,

hem eklem yikim1 hem de mortalite a¢isindan kotii bir prognoza isaret etmektedir.

Etkilenen eklemlerde inflamatuar karekterde sinovyal effiizyon olusur. Tipik
olarak polimorfoniikleer hiicrelerin baskinlig: ile karakterize 1500-25,000/mm arasinda

16kosit sayimi1 vardir 1%, Cok aktif hastalikta, 25.000'in iizerinde hiicre sayilar1 goriilebilir;
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ancak 25.000'in tizerindeki seviyelerde Klinisyen enfeksiyon olasiligi agisindan dikkatli

106,107

olmalidir Sinovyal sivida diisiik glukoz seviyesi ve serumdakine yakin protein

diizeyi goruliir.

RA hastalarinda yaygin goriilen hematolojik anormallikler kronik hastalik anemisi,
trombositoz ve bazen de hafif I6kositozdur. Hodgkin olmayan lenfoma dabhil,
lenfoproliferatif hastalik riski artmaktadir. Felty sendromuyla birlikte goriilen nétropeni ve

splenomegali ¢ok nadirdir “°.

Otoantikorlar RA hastalarinin ¢ogunda meydana gelir. RA ig¢in en spesifik
otoantikorlar sitriiline edilmis protein epitoplarina karsi olusur. Anti-CCP antikorlar
hastalarin %60-70'inde tani aninda bulunur ve RA'ya %90-98 oraninda spesifiktir. RA
tanis1 konmadan yillar 6nce bile serumda bulunabilir ve eroziv hastalik ile giiclii bir
korelasyon gosterir. RA ile iligkilendirilen ilk otoantikor, IgG'nin sabit (Fc) bolgesine karsi
olusan romatoid faktérdiir. Romatoid faktor, hastalarin yaklasik % 50'sinde baslangigta
pozitiftir ve %20-35'inde ise tani1 konulduktan sonraki ilk 6 ayda pozitif hale gelir.
Romatoid faktor, sadece RA'ya 6zgii degildir. Diger bir¢ok hastalikta, 6zellikle bagisiklik
sisteminin uyarilmasi ile karakterize olan hastaliklarda ortaya g¢ikar. RA'da, romatoid
faktoriin varlig siddetli eklem hastalig ile iliskilidir ve esasen eklem dis1 bulgular1 olan
hastalar romatoid faktor igin seropozitiftir. RA’da, antiniikleer antikorlar ve antinétrofil
sitoplazmik antikorlar (ANCA); 6zellikle periniikleer tip hastalarin yaklasik % 30'unda

bulunabilir 19,
2.6.GORUNTULEME

RA’ll hastalarin eklemlerinde eklem araligi daralmasi ve kemik erozyonu gibi
radyografik degisiklikler gelisir ve 6zellikle el ve ayak radyografilerinde goriiliir. Kikirdak
ve kemik erozyonlar, RA'nin ana Ozellikleri arasindadir. Bununla birlikte, diger bazi
inflamatuar ve gut artropatilerinde de olusabilirler ve bu nedenle tek basina RA teshisi igin

yeterli degildirler.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve ultrasonografi sinovitten kaynaklanan
degisikliklerin tespitinde radyografiden daha hassastir, ancak bunlarla yapilan ¢alismalarda
gozlemlenen ve radyografik olarak belirgin olmayan degisikliklerin prognostik onemini

belirlemek icin ek arastirmalar devam etmektedir.
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2.6.1.Konvansiyonel Radyografi

Aktif hastalig1 olan hastalarin etkilenen eklemlerinde periartikiiler osteopeni, eklem
aralig1 daralmasi ve kemik erozyonu gibi progresif radyografik degisiklikler meydana
gelir. Sekonder dejencratif degisiklik ve eklem subluksasyonu gibi deformiteler ortaya

c¢ikabilir.

Diiz radyografiler hastaligin erken doneminde genellikle normaldir ve diiz filmlerde
goriilen erken degisiklikler sadece yumusak doku sisligi ve periartikiiler osteopenidir.
Erken erozyonlar tipik olarak, sinovyumun dogrudan kemige temas ettigi ve eklem
kikirdaginin olmadigi eklem kenarlarinda (“marjinal erozyonlar”) meydana gelir. Kikirdak

kaybi, RA'da liniform olarak eklem aralig1 daralmasina neden olur .

Metakarpofalangeal (MKF) ve proksimal interfalangeal (PIF) eklemlerdeki
erozyonlar, hastaligin ilk yilinda hastalarin yiizde 15-30'unda diiz radyografi ile
tanimlanabilir. Tedaviye cevap vermeyen hastalarda ikinci y1l sonundaki erozyon insidansi
yiizde 90'dir 1% Baz hastalarda, erozyonlar &6nce ulnar styloid veya
metatarsophalangeal (MTF) eklemlerde ortaya cikar. ileri vakalarda, ilgili eklemlerde

fiizyon olabilir. Kemik fiizyonu, interkarpal eklem disindaki eklemlerde nadir goriiliir **,

2.6.2.Manyetik Rezonans (MR)

MR kemik erozyonlarini belirlemede diiz radyografiden daha hassas bir tekniktir
112 Erken artritli 55 hasta grubunda radyografi ve MRG karsilastirildiginda; MRG MKF ve
PiF eklemlerinde diiz radyografiden yedi kat daha fazla erozyon tespit etmistir 133, MR,

kemik erozyonunu diiz filmlere oranla daha erken tespit edilebilir 114,

MRG'de kemik iligi 6demi varligi, daha sonra olusabilecek eroziv hastalik i¢in
ongoriiciidiir . MR kullanarak hipertrofik sinovyal doku miktarmi belirlemek de
miimkiindiir. MRG ile tespit edilen sinovyal proliferasyonun varligi, kemik erozyonlarinin
gelismesiyle iliskilidir 1*® . Bu gériintiileme tekniginin kullamimi, 6zellikle ekstremitelerin

goriintiilenmesi i¢in tasarlanmis MRG tarayicilarinin gelisimi ile hizlanabilir.
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2.6.3.Ultrasonografi

Ultrasonografi (USG) yaygin olarak bulunur, nispeten ucuzdur ve hastalarin
radyasyona maruz kalmamasi avantajlari arasindadir. USG, sadece eklem degisikliklerinin
tespitinde degil ayn1 zamanda tedavi alan hastalardaki degisikliklerin izlenmesinde de

popiilerlik kazanmistir.

Yiiksek c¢oOziliniirlik ve yiiksek frekansli lineer transdiiserlerin mevcudiyeti,
sinovyal kalinlasma, eklem efiizyonu ve yiizeysel erozyonlarin tespitini kolaylagtirmistir.
Bu teknolojik ilerlemeler 6zellikle RA hastalarinda 6nemlidir, ¢linkii bu hastalar uzun ve

siki takip gerektirir.

USG'de, sinovyal kalinlagsma, sinovyal eflizyon, erozyonlar tespit edilebilir.
Bir¢ok arastirmaci, RA'nin tanisi ve takibinde USG'nin yararini arastirmistir. Gri skala
USG, hastaligin ayirt edici ozelligi olan kemik erozyonlarinin tespitinde geleneksel
radyografiden daha etkilidir. Ayrica tendon ve sinovyumun kemik yiizeyindeki

diizensizliklerin ve anormalliklerinin tamimlanmasinda da yardimer olabilir 7.

USG’nin diz kikirdaginin erken artritik lezyonlarinin tanisinda énemli bir yerinin
oldugu ve femoral kikirdak incelemelerinin histolojik derecelendirmeyle giiclii korelasyon
gosterdigi bilinmektedir *811° Ucuz, invaziv olmayan, giivenli ve erisimi kolay bir
yontem olan USG son yillarda eklem kikirdagiin goriintiilenmesinde giderek daha fazla

kullanilmaktadir 120121,

Bu c¢alismada RA’ya bagh kikirdak hasari, ultrasonografik femoral kikirdak
kalinlig1 dl¢iilerek degerlendirildi.

2.6.4.Bilgisayarh Tomografi (BT)

BT kortikal kemikteki yapisal degisiklikleri degerlendirmede yiiksek duyarliliga
sahiptir. Ancak erken RA degerlendirmesinde radyasyon nedeniyle ve yumusak dokuyu
siirli  gosterdiginden ¢ok stk kullanilmaz. RA’da servikal omurga tutulumunun
degerlendirilmesinde 6zellikle atlantoaksiyel subluksasyonlar ve kiriklarda kullanilir 22
BT ayrica ileri evre kemik ankilozunu iyi gosterir. RA'da akciger parankimal tutulumunun

degerlendirilmesi i¢in degerli bir goriintiileme aracidir.
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2.7.TANISI

RA tanis1 klinik olarak konulan bir hastaliktir. Tanin konmasinda fizik muayene,

anamnez, labaratuar ve goriintiileme yontemlerinden yararlanilir.

1987 yilinda Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR), RA'nin teshisine yardimei
olan ve yaygin sekilde kullanilan siniflandirma kriterlerini olusturdu (Tablo 1). ilk bes
kriter Klinik; sadece son iki kriter laboratuvar testi veya radyografi gerektirmektedir. Ek
olarak, ilk dort kriter RA tanis1 konmadan 6nce en az 6 hafta boyunca mevcut olmalidir.
1987 siniflandirma Kriteri, RA‘da erken hastalik tanisi igin sinirh yarar saglarken, RA i¢in
oldukga spesifik olan anti-CCP antikor testini de igermez. 2010 yilinda, ACR/EULAR,
RA'nin erken donemine spesifik ve sensitif olmayr hedefleyen yeni siniflandirma
kriterlerini gelistirmek igin biraraya geldi. En az bir eklemde sinovit varligini ve baska bir
alternatif tan1 yoklugu kosulunu gerektiren 2010 siniflandirma kriteri, dort alana dayali bir

bilesik puanlama sisteminden olusuyor:
(1) etkilenen eklemlerin sayis1 ve yeri
(2) anti-CCP antikorlarinin ve romatoid faktoriin varligi ve seviyesi
(3) akut faz reaktanlar1 (ESH ve CRP)

(4) 6 haftadan uzun siiren semptomlarin siiresi (Tablo 2) 1%,
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Tablo 1. 1987 ACR Romatoid Artrit Siniflandirma Kriterleri

Sabah tutuklugu Eklem ve ¢evresinde en az 1 saat siiren

Uc veya daha fazla eklemde artrit Bir hekim tarafindan tespit edilen, en az
6 haftalik eklem sisligi

El eklemlerinde artrit El bilegi, MKF ve PIF eklemlerinde en
az 6 haftalik sislik

Simetrik artrit Eklemlerde simetri gosteren ve en az 6
hafta siiren tutulma

Romatoid nodiil Bir hekim tarafindan tespit edilen deri
alt1 nodiilleri

Romatoid faktor Normal kisilerde %5 den daha diisiik
pozitif bulunan bir yontemle bakilmig
olmali

Radyolojik degisiklikler El grafilerinde goriilen erozyonlar ve

periartikiiler osteoporoz
RA igin bu 7 kriterden en az 4 tanesi karsilanmalidir. 1-4. maddelerin 6 haftadan

beri devam etmesi gerekmektedir. Iki klinik tanili hastalar dislanmaz. Klasik, kesin veya

olas1 RA gibi tanimlamalar yapilmaz.

Tablo 2. 2010 EULAR/ACR Romatoid Artrit Simiflandirma Kriterleri

puan
Taranmasi1 gereken hedef popiilasyon
1. Klinik olarak en az bir eklemde saptanmis sinovit
2. Baska bir hastalikla agiklanamayan sinovit mevcudiyeti
Tan1: Puanlama sonucunda, skorun >6/10 olmas1 RA tanisi i¢in gereklidir
A.Eklem tutulumu*
1 biiyilik eklem 0
2-10 biiyiik eklem 1
1-3 kiiciik eklem (esllik eden biiyiik eklem tutulumu olsun veya olmasin) 2
4-10 kigiik eklem (esllik eden biiylik eklem tutulumu olsun veya olmasin) 3
>10 eklem (en az biri kiigiik eklem) 5
B.Seroloji (Siniflama i¢in en az bir test sonucu gereklidir) **
Negatif RF ve negatif ACPA 0
Diisiik-pozitif RF veya diisiik-pozitif ACPA 2
Yiksek-pozitif RF veya yiiksek-pozitif ACPA 3
C.Akut faz parametreleri (Siniflama i¢in en az bir test sonucu gereklidir)
Normal CRP veya normal ESH 0
Anormal CRP veya anormal ESH 1
D.Semptom siiresi
> 6 hafta 0
> 6 hafta 1
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*DIF, 1. karpometakarpal ve 1. metakarpofalangeal dahil edilmemistir.

*Kiiciik eklemler: MKF, PIF, 2-5 MTF, el bilegi ve basparmak interfalangeal

eklemi
*Biiylik Eklemler: Omuz, Dirsek, Kalca, Diz, Ayak Bilegi

**Negatif Sonug: Belirlenen araligin ist limitinin altinda bir degere sahip

olmasidir.

**Diigiik Pozitif Sonug: Normalin iist limitinden fazla ancak iist limitin 3 katindan

kiigiik degere sahip olmasidir.

**Yiksek Pozitif Sonu¢: Normalin st limitinin 3 katindan biiyiik degere sahip

olmasidir.

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

diisiik pozitif sonug olarak degerlendirilmelidir. ACPA: Anti Sitriillenmis Protein Antikoru
Romatoid artritin ayirici tanisinda diisliniilmesi gereken hastaliklar ;
-Eriskin still hastalig
-Sjogren sendromu
-Sistemik lupus eritamatozis
-Sistemik vaskiilit
-Polimyaljiya romatika
-Spondiloartropatiler (reaktif artrit, psoriatik artrit)
-Osteoartrit
-Fibromyalji

-Kristal artropatiler (gut, psédogut)
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-Enfeksiy6z artritler (rubella, parvoviriis, hepatit B ve C, lyme hastaligi, whipple
hastaligs, septik artrit, bakteriyel endokardit) 12 .

2.7.2.Hastalik Aktivitesi

RA'l1 hastalarda hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in giinliik pratikte fayda
saglayan bazi skorlar olusturulmustur 12412°. Bu skorlar hassas ve sis eklemlerin sayisini
(genellikle 28 tanimli eklem), hasta ve hekimin gorsel bir analog 6lgekte (VAS) hastalik
aktivitesinin global degerlendirmesini ve akut faz reaktanlarinin ESH ve CRP seviyelerini
icerir. DAS28 skoru RA'da hastalik aktivitesi icin sik¢a kullanilan bir dl¢iidiir 126, Belli bir
matematik formiilii ile hesaplanir. Diger hastalik aktivite skorlar1 olan Basitlestirilmis
Hastalik Aktivite Indeksi (‘Simple Disease Activity Index’)(SDAI) ve Klinik Hastalik
Aktivite Indeksinin (‘Clinical Disease Activity Index’)(CDAI), temel avantaji bir hesap
makinesi kullanmadan hastalik aktivitesini degerlendirme yetenegidir 2. CDAI, bir
laboratuar markirina ihtiyag duymadan aninda skorlamaya izin verir. Bu skorlar, hastalik
aktivitesini ve siki hastalik kontroliinii izlemek icin faydali araglar olarak kullanilabilir ve

tedavi kararlarin1 yonlendirebilir.
DAS-28 Skoru:
DAS-28 <2, 6 : hastalik remisyonda
DAS-28 <3, 2 : diisiik hastalik aktivitesi
3, 2<DAS-28<5, 1: orta hastalik aktivitesi
DAS-28>5, 1: yiiksek hastalik aktivitesi seklinde degerlendirilir 28,
2.7.1.Fonksiyonel Durum ve Yasam Kalitesi

RA’nin hastalar tizerinde olusturdugu olumsuz etkileri degerlendirirken kullanilan
bircok subjektif test bulunmaktadir. Bu testler saglik durumunun belirlenmesinde dogrudan

bilgi vermeyebilir fakat genellikle kullanim1 kolay ve diisiik maliyetlidir 12° .

Hastalarin ~ yasam  kalitesinin,  hastalik  ve  psikolojik  durumlarinin
degerlendirilmesinde Stanford Saglik Sorgulama Formu (HAQ), Beck Depresyon Olgegi
(BDE), Nottingham Saglik Profili (NHP) ve Romatoid Artrit Yasam Kalitesi Olgegi

(QOL-RA) kullanilabilir.
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QOL-RA, RA’I1 hastalar icin gelistirilmis hastaliga spesifik bir 6l¢ek olup yasam
kalitesini ¢ok boyutlu olarak degerlendirir. Evet/hayir seklinde cevaplanmak iizere
hazirlanmis 30 sorudan olusur. Skorlar 0-30 arasinda degismekte olup yliksek skor diisiik

yasam kalitesini gosterir. Calismamizda QOL-RA’1n Tiirk¢e uyarlamasi kullanilmistir 30,

Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ) romatoid artrit hastalar1 basta olmak {izere
romatizmal hastaliklart degerlendirmek icin gelistirilmistir. 20 sorudan olusmus sekiz
aktivite maddesini igerir. Giyinip kusanma, dogrulma, yemek yeme, yiiriime, hijyen,
kavrama, giinliik isleri sorgular. Her cevap 0-3 arast derecelendirilir. HAQ, fonksiyonel
durumu yansitan bir anket olup skorunun hastalik aktivite gostergeleri ile korele oldugu

osterilmistir 13! . Tiirkce gegerliligi ve giivenirliligi yapilmistir 132 .
g g giveg gLy

Nottingham Saglik Profili (Nottingham Health Profile-NHP), iki boliimden olusan
bir ankettir. Boliim 1; alt1 ana baglik igeren 38 maddeden olusur. Enerji seviyesi (3 madde),
agri (8 madde), emosyonel reaksiyonlar (9 madde), uyku (5 madde), fiziksel mobilite (8
madde) ve sosyal izolasyon (5 madde) ile ilgili konulara evet ya da hayir seklinde cevap
verilmistir. Her bir parametreden alinabilecek puan 0-100 arasinda degismektedir.
Alinabilecek maksimum total puan 600°diir. Boliim 2; saglikta en ¢ok etkilenen giinliik
yasam alanlarina iliskin yedi ifadeden olusuyor: mesleki is, evi isleri, sosyal yasam, kisisel

iliskiler, cinsel yasam, hobiler ve tatil. Aliabilinecek puan 0-7 arasinda degismektedir 133,

Beck Depresyon Olgegi (BDO) depresyon agisindan riski belirlemek ve depresif
semptomlarin diizeyini ve siddet degisimini Olcen kendini degerlendirme Olcegidir.
Toplam 21 climleden olugmaktadir. Saglikli ve hasta gruplara uygulanabilir. Her madde 0-
3 arasinda puan alir. Toplam her maddeden alinan puanlarin toplanmasi ile olusur ve 0-63
arasinda degisir. Tiirkge i¢in gegerlik ve giivenilirlik ¢alismasinda kesme puani 17 olarak
kabul edilmistir. Beck (1961) tarafindan gelistirilmistir *** ve Hisli tarafindan Tiirkceye

uyarlanmgtir 15,
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2.8.TEDAVISIi

RA hastalarin ¢ogu i¢in yasam boyu tedavi gerektiren kronik bir hastaliktir. Mevcut
tedaviler 6zellikle hastaligin erken doneminde baslanirsa ¢ok etkili olabilir. RA'nin erken
donemleri hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglarla (DMARD) yapilan agresif
tedaviyle daha iyi uzun donem sonuglara yol ac¢tigi ig¢in bir “firsat penceresi” gibi
goriinmektedir. Terapotik yaklasimlar erken RA'li hastalar ve kotii prognoz ozellikleri
olanlar i¢in daha agresif olmalidir. Ko&tii prognostik ozellikler; fonksiyonel kisithilik,
romatoid faktor veya anti-CCP antikor pozitifligi, radyografide erozif hastalik, ekstra-
artikiiler hastalik varligidir. RA, dinamik bir hastalik oldugundan ve tedavi rejimleri

karmasik oldugu i¢in, romatologlarin hastalar1 izlemesi esastir 1%,

2.8.1.Non-farmakolojik Tedavi

RA tedavisinde c¢esitli farmakolojik olmayan yaklagimlar vardir. Amag ilag temelli

tedavileri tamamlamaktir. Bunlar:
- Egzersiz
- Uyku
- Diyet
- Kilo kayb1
- Ek morbidite yonetimi (6rnegin kardiyovaskiiler risk ve glisemik kontrol)

- Sigara birakma 1%

2.8.2.Farmakolojik Tedavi
a-) Nonsteroid antiinflamatuar ila¢ (NSAIT)

RA’da NSAIl’lerin kullanimi, analjezik ve antiinflamatuar etkisinden dolay1 en sik
tercih edilen yardimei tedavi seklidir *¥’. Siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) enzimlerini
inhibe ederek prostoglandin olusumunu bloke eder ve boylece terapotik etkilerini
olusturur. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar genelikle oral, rektal, intramuskuler seklinde
uygulanabilir **¥. RA’da eklem hasarmi onleme ve hastalik seyrini degistirebilme etkileri

gosterilememistir **°,
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Gastrointestinal, kardiyak, renal ve hepatoselliiler toksitite gibi yan etkileri
bulunmaktadir. Riskli hastalarda dikkatli kullanilmas1 gereken ilaglardir.

b-)Glukokortikoidler

RA’da diisik doz glikokortikoidler (6r. Giinde 5-10 mg prednizon), eklem
hastaliginin semptomatik iyilesmesini saglar ve RA'nin radyografik progresyonunu
yavaslatir. Glukokortikoidler, RA’da monoterapi olarak pek kullanilmaz. Yavas etkili
sentetik DMARD'larla tedaviye baglarken veya DMARD'lara yanitin suboptimal
oldugunda sinovyal inflamasyonu kontrol etmek amaciyla kullanilir. Uzun siireli
glukokortikoid tedavisinin kullaniminin toksisitesi agisindan dikkatli olunmalidir. Bu
nedenle, en yaygin kullanilan glukokortikoid olan prednizon, genel olarak, artikiiler
hastalig1 tedavi etmek i¢in giinde 10 mg'den daha yiiksek dozlarda kullanilmamali ve
DMARD tedavisinin baslamasindan sonra, yavasca azaltilmali veya en diisiik etkili dozda
kullanilmalidir. Oral olarak >7,5 mg/giin dozlarinda prednizon ile uzun siireli tedavi, hem

vertebral hem de kalga kirig riskinin artmasiyla iliskili bulunmustur.

RA’da eklem igi glukokortikoid enjeksiyonlar1 eklem inflamasyonunu baskilamak
i¢in yapilabilir ve &zellikle diz, bilek gibi biiyiik eklemler tercih edilir. Intraartikiiler
enjeksiyon tedavisiyle DMARD tedavisine katki saglanir 1%,

c-)Konvansiyonel Sentetik Hastahk Modifiye Edici Antiromatizmal ilaclar
(DMARD)

-Metotreksat: RA‘da metotreksat (MTX) tedavisi ¢ogu hasta igin uygun birinci

basamak ajandir 1%

. Diisiik doz metotreksatin antiinflamatuar etkileri vardir, ancak
neoplastik hastaliklarda kullanilan yiiksek dozlarda ise antimetabolit etkileri gdriiliir 4.
RA hastalarinin ¢ogunda MTX tedavisine klinik olarak anlamli yanit alinir ve hastaligin
radyografik ilerlemesini yavaslatir. Monoterapi olarak da etkili olan MTX, sentetik
DMARD'larin kombinasyonlarindaki ana ilagtir ve biyolojik ajanlar, MTX ile birlikte
kullanildiginda daha etkilidir. Tipik baslangi¢c dozu haftada bir kez agizdan 7.5 mg'dir;
daha sonra doz maksimum 20-25 mg arasinda olacak sekilde gerektiginde 2.5 mg ile 7.5
mg artislarla arttirilabilir. MTX’in oral emilimi degiskendir; bu nedenle subkutan
metotreksat oral metotreksata yanit alinmadiginda tercih edilebilir. Oral folat (glinde 1-4

mg), yan etkileri azaltir ve birlikte verilmelidir. Kan hiicre sayimi, karaciger transaminaz
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seviyeleri ve serum kreatinin takibi MTX tedavisi siiresince 12 haftada bir (baslangigta
veya doz ayarlarinda 2-4 haftada bir) yapilmalidir. Onceden var olan karaciger hastaligi,
hepatit B veya C enfeksiyonu, devam eden alkol kullanimi1 ve bobrek yetmezligi (kreatinin
Klirensi <30 mL/dakika) olanlarda MTX kontrendikedir. Oral iilserler, bulanti,
hepatotoksisite, kemik iligi baskilanmasi ve pndmoni en sik rastlanan yan etkilerdir.
Pnémoni harig, bu toksisiteler doz ayarlarina yanit verir ve beraberindeki folik asidin
kullanimiyla azalir. Renal fonksiyon MTX ve aktif metabolitlerinin temizligi i¢in Kritik
Ooneme sahiptir; daha Once stabil olan hastalar, bobrek fonksiyonu bozuldugunda ciddi

toksisiteler yasayabilirler 1%,

-Hidroksiklorokin: Genellikle giivenli ve iyi tolere edilen bir DMARD olarak
kabul edilir, ancak c¢ok hafif hastalik disinda, nadiren monoterapi olarak kullanilir. Diger
DMARD'larla birlikte kullanilir. Baslica yan etkileri bulanti, dokiintii ve bas agrisidir.
Onerilen doz giinde 200-400 mg'dir *. Doz ayar kiloya gore ayarlanmalidir ve dozajin
giinliik 6,5 mg/kg' gegmemesi Onerilir. Bunun nedeni nadir fakat potansiyel olarak ciddi
bir komplikasyon olarak goriilen retinal toksisitedir. Hidroksiklorokin kullanan hastalarin

baslangicta ve yillik olarak diizenli bir sekilde goz testi yaptirmalari dnerilir 142,

-Siilfasalazin (SSZ): Siilfasalazin, salisilat ve siilfapiridin molekiiliiniin
kombinasyonudur. SSZ siklikla diger DMARD’lerle kombine olarak kullanilmaktadir 143,
Plasebo kontrollii ¢alismalarda, RA'min inflamatuar aktivitesini ve radyografik
progresyonunu azaltmada 2 g/giin SSZ yarar1 oldugu gosterilmistir 415, lacin yan
etkileri ¢ogunlukla bulanti, kusma, karin agrisi, istahsizlik, bas agrisi, bas donmesi
seklindedir ve genellikle doza baghdir. Erkeklerde, sperm sayisinda ve motilitesindeki

azalmaya bagli gegici infertilite olabilir 14,

-Leflunomid:  Leflunomid, RA  hastalarinda  genellikle = metotreksat
kontrendikasyonu veya intolerasyonu mevcutsa kullanilir. Leflunomid, gastrointestinal
sistem yoluyla emilir ve aktif metabolit teriflunomide dondstiirilir. Etki sekli, pirimidin
sentezinin engellenmesidir. Yaklasik 15 giinliikk bir yar1 dmre sahiptir. Eliminasyon,
gastrointestinal sistem ve bobrekler yoluyla yapilir ', Metotreksata benzer sekilde,
laboratuar parametreleri izlenmelidir. Leflunomid'in hipertansiyon yan etkisi vardir.
Hastalarin kan basmcini degerlendirmeli ve gerekirse tedavi baslamadan Once tedavi

edilmelidir. Es zamanli NSAII kullanim1 bu fenomeni daha da kétiilestirebilir 248, Siki kan
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basinc takibi siklikla tavsiye edilir. Leflunomid'in diger olumsuz etkileri mide bulantisi,
ishal ve dokiintiidiir. Hepatotoksisite tedavinin ciddi bir komplikasyonu olabilir. Uzun yar1
omrii nedeniyle, hayati tehlike olusturan komplikasyonlar durumunda, kolestiramin ile

(giinde 3 kez 8 gr 11 giin boyunca) veya aktif komiirle yikama yapilabilir 14°.
d-)Biyolojik DMARD

Biyolojik DMARD'lar ¢esitli mekanizmalar ve yollar {izerinden calisir. Mevcut
ajanlar TNF'i, interlokin 6 reseptorlerini, T-hiicre kostimiilasyonunu veya B hiicrelerini

hedefler. Interlokin 1'i hedef alan ajanlar ise sadece ¢ok az vakada etkilidir.

TNF inhibisyonu yapan bes ajan mevcuttur ve RA tedavisinde onaylanmistir.
Bunlar infliksimab, etanersept, adalimumab, golimumab ve sertolizumab-pegoldiir. Diger
biyolojik DMARD’lardan Tocilizumab; interlokin 6'y1 inhibe eden, Abatacept; T hiicresi
kostimiilasyonunu ve miyeloid hiicrelerin fonksiyonunu inhibe eden ve Rituximab; CD20

B hiicrelerine etki eden monoklonal antikorlardir * .

Biyolojik DMARD'lar RA tedavisinde etkili ilaglardir. RA’da MTX’le tedaviye
ragmen aktif hastaligi olan hastalarda hastaligin belirtilerini ve semptomlarin1 azaltir ve
RA'nin radyografik ilerlemesini biiyiikk o6l¢iide azaltir. MTX ile birlikte kullanildiginda
daha fazla etkinlige sahiptirler. En biiyiik dezavantajlari maliyet ve uzun vadeli toksisiteler

hakkindaki endiselerdir.

Enfeksiyon riskinde artis tiim biyolojik ajanlarla ilgili bir endisedir. Tiim hastalar
latent tiiberkiiloz acisindan taberkiilin cilt testi veya interferon-y salimim testi ile
taranmalidir. Aktif tiiberkiiloz veya tedavi edilmeyen latent tiiberkiiloz, biyolojik
DMARD'larin kullanimma mutlak bir kontrendikasyondur. Latent tiiberkiilozun yeniden
aktivasyonu, anti-TNF ajanlarmin baslatilmasindan sonra meydana gelebilir, ayrica diger
hiicre igi patojenlerle (6rnegin; Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis ve Listeria

monocytogenes) enfeksiyon riskini de arttirmaktadir.

Biyolojik DMARD, tedavi edilmemis hepatit B enfeksiyonu olan hastalara
uygulanmamalidir. Malignite 6ykiisii olan hastalarda biyolojik DMARD'larin kullanimu ile
ilgili ¢ok az veri vardir. 5 yil igerisinde tedavi edilmis solid malignite, cilt kanseri ve
lenfoproliferatif malignite Oykisii olan hastalarda biyolojik ajanlar (ritliximab haric)

onerilmemektedir. Anti-TNF ajanlar1 New York Kalp Birligi simif III veya IV konjestif
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kalp yetmezligi veya ejeksiyon fraksiyonlart % 50'den az olan hastalara uygulanmamalidir
108

e-)Hedefe Yonelik Sentetik DMARD

-Tofacitinib: RA’da kullanimi igin onay alan ilk hedefe yonelik DMARD'dir. JAK
reseptorlerini inhibe ederek sinyal iletiminde ve hiicre aktivasyonunda azalmaya neden
olur. Tofacitinib giinde iki kez oral 5 mg seklinde alinir. En sik goriilen yan etkiler bas
agrisi, bulant1 ve transaminaz ve kreatinin seviyelerinde yiikselmelerdir. Doza bagl bir
sekilde, toplam kolesteroli, yiiksek ve diisik yogunluklu lipoprotein (HDL-LDL)

seviyelerini artirir 11°0,

f-)Diger tedaviler

RA’da altin tuzlari, siklosporin, D-penisilamin, azatiopirin ve siklofosfamid

nadiren kullanilan diger ilaglardandir.Yan etkileri nedeniyle ¢ok tercih edilmezler.
2.9.FOLLISTATIN-LIKE PROTEIN 1

Follistatin-like protein 1 (FSTL-1); TSC-36 (Transforming growth faktor (TGF)B
1-stimulated clone 36) veya FRP (follistatin-related protein) olarak da adlandirilan ve ilk
olarak fare osteoblastik hiicrelerinde Klonlanlanan bir glikoproteindir. FSTL-1 6zellikle
mezankimal kokenli hiicrelerde eksprese edilir. Islevi tam olarak bilinmemekle beraber
hiicre sagkalimi, ¢ogalmasi, farklilasmasi, migrasyonu ve organ gelisimi diizenlenmesinde
ve ayica kanser ve metastazda rol oynadigi diistiniilmektedir. FSTL-1’den yoksun farelerde
olii dogum ve solunum, iskelet sisteminde birden fazla gelisimsel anormallikler
goriilmiistiir. FSTL-1'in bagisikliktaki rolii de tam olarak anlagilmamistir; FSTL-1 igin

hem anti hem de proinflamatuar fonksiyonlar bildirilmistir 4.

DNA mikrodizileri kullanilarak yapilan bir ¢alismada, FSTL-1 mRNA'nin fare
pencelerinde erken artrit olusumu sirasinda yliksek regiilasyonu kesfedilmis ve bu artisin
belirgin olarak sinovyal pannus ve erozyona ugrayan kemigin arasinda oldugu
gdzlemlenmistir °. Makrofaj ve fibroblastlarda FSTL-1'in asir1 exspresyonu interlkin 10
(IL-1B), timor nekrozis factor a (TNFa) ve IL-6 dahil olmak {izere proinflamatuar
sitokinlerin aktivitesini artirir ve saglikli farelerde ciddi artritlere neden olmustur. FSTL-

l'in notralizasyonun, interferon (IFN)-y ve kemokin firetimini inhibe ederek artriti
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iyilestirdigi gosterilmistir >°. Ayrica FSTL-1 MAPK, JAK/STAT3 ve NF-«xB sinyal
yolaklarini aktive ederek fibroblast benzeri sinoviyal hiicrelerde eklem yikiminda rol alan
matriks metallproteinazlarin (MMP1, MMP3 ve MMP13) ekspresyonunu onemli dlgiide
arttirmistir 1. Ancak yapilan diger ¢alismalarda ise rekombinant FLST-1 ile tedavi edilen
siddetli artriti olan farelerde belirgin bir iyilesme goriilmiistiir. Histolojik analizler kikirdak
hasarinin yani sira sinovyal inflamasyonu hafiflettigini ve iriner deoksipiridinolin
miktarindaki O6nemli diisiis, FLST-1'nin eklem yikimi tizerindeki iyilestirici etkisini
gostermistir  °. FSTL-1'in  kondrosit proliferasyonunu ve ekstraseliller matriks
molekiillerinin farklilasmasini ve ekspresyonunu kontrol eden diizenleyici mekanizmanin

onemli bir bileseni oldugu da baska bir ¢calismada belirtilmistir °.

RA hastalarinin serumunda ve sinovyal sivisinda FSTL-1 otoantikorlar
bulundugunda ilk 6nce bir otoantijen olarak tanimlanmis ve RA patogenezinde rol
oynayabilecegi diigiiniilmiistiir. FSTL-1 seviyeleri RA hastalariniin yani sira ilseratif
kolit, sistemik lupus eritematozus, Sjogren sendromu, sistemik skleroz ve polimiyozit/
dermatomiyozit gibi diger otoimmiin hastaligi olan hastalarin serumlarinda da anlaml
olarak artmaktadir /. Yapilan bir klinik arastirmada, aktif sistemik juvenil idiyopatik artrit
(sJIA)'li gocuklarin serumlarinda FSTL-1 diizeyinde yiikselme oldugu ve FSTL-1'in akut
makrofaj aktivasyon sendromunda (MAS) yiiksek oranda regiile oldugu, MAS tedavisini
takiben diistiigii goriilmiistiir. Yazarlar, yiikksek FSTL-1'in sJIA'min hayati tehdit eden
komplikasyonlarinin bir tahmincisi oldugunu &ne siirmiislerdir °>1° . Buna benzer sekilde
Kawasaki hastaliginda da aktif hastalarin plazmasinda, FSTL-1 konsantrasyonu yasa
uygun kontrollerden elde edilen plazmaya kiyasla yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica,
FSTL-1'in yiliksek seviyelerinin koroner arter anevrizmalarinin gelisimi ile korele oldugu
ve FSTL-1'in Kawasaki hastaliginda kardiyak morbiditeyi 6ngérmede degerli bir

biyobelirteg olabilecegi de 6ne siiriilmiistiir 1> .

Obezitenin kronik diisiik dereceli inflamasyonla iliskili oldugu gdsterilmistir,
ancak bu etkilerin altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlasilmamistir. Asirt
kilolu/obez hastalarin serumunda artmis FSTL-1 seviyeleri bulunmasi, FSTL-1'e cevaben
proinflamatuar sitokinlerin 3T3-L1 adipositleri tarafindan sentezlenmesinde artis olmast;

FSTL-1'in obezitede potansiyel bir inflamatuar yanit araci olabilecegini diisiindiirmektedir
155
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3.MATERYAL VE METOD
3.1 HASTA SECIiMi

Bu calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali, Kasim 2018-Mayis 2019 tarihleri arasinda bagvuran 2010 ACR/EULAR
Romatoid Artrit Stniflandirma Kriterleri’ni karsilayan yeni tan1 ve takipli RA olan 56 hasta
ve yas-cinsiyet olarak hasta grubuna benzer 6zellikte 34 saglikli goniillii alindi. Caligmaya
baslamadan énce Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu onayr alinmistir. Tiim katilimcilara ¢alisma hakkinda bilgi verildikten sonra

sOzlii ve yazili onamlar alindu.

Calismaya alinma Kriterleri:

18-55 yas arasi

Kooperasyon kurulabilen

2010 ACR/EULAR kriterlerine gore RA tanist almis hastalar

A wnp e

Calismaya alinmay1 kabul edenler ¢calismaya alindi

Calismadan dislanma kriterleri:
1.Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, Koroner Arter Hastalig1 gibi kronik hastaliga sahip

olanlar

N

. Malignensi 6ykiisii olanlar
. Overlap veya ¢akisma sendromlu olanlar
. Otoimmiin veya otoinflamatuvar baska bir hastaliga sahip olanlar

. Gegirilmis diz cerrahisi

. Alkol kullanimi1 olan hastalar

3
4
5
6. Obezite/sismanlik (viicut kitle indeksi >30 olanlar)
5
6. Akut /kronik enfeksiyonu olanlar

7

Gebelik
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3.2. KLINiK VERILER

Tiim hastalarin demografik o6zellikleri, kilo, boy Ol¢limii, viicut kitle indeksi
(kg/m?), hastalik siireleri, kullanmakta oldugu ilaclar1 tez calisma formuna yazildi.
Hastalarin agr1 degerlendirmesi viziiel analog skalasi (VAS) ile yapildi. Hassas ve sis
eklem muayenesi yapilarak sedimentasyon ve VAS sonuglariyla DAS-28 skoru hesaplandi.
Hastalarin yagsam kalitesinin, hastalik ve psikolojik durumlarinin degerlendirilmesinde
Romatoid Artrit Yasam Kalitesi Olcegi (QOL-RA), Stanford Saglik Sorgulama Formu
(HAQ), Nottingham Saglik Profili (NHP) ve Beck Depresyon Olgegi (BDO) kullanildi.

QOL-RA, RA’l hastalar icin gelistirilmis hastaliga spesifik bir 6l¢ek olup yasam
kalitesini ¢ok boyutlu olarak degerlendirir. Evet/hayir seklinde cevaplanmak iizere
hazirlanmis 30 sorudan olusur. Skorlar 0-30 arasinda degismekte olup yiiksek skor diisiik

yasam kalitesini gosterir. Calismamizda QOL-RA’m Tiirk¢e uyarlamasi kullanilmgtir. 1*°

Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ) romatoid artrit hastalar1 basta olmak tizere
romatizmal hastaliklart degerlendirmek i¢in gelistirilmistir. 20 sorudan olusmus sekiz
aktivite maddesini igerir. Giyinip kusanma, dogrulma, yemek yeme, yiiriime, hijyen,
kavrama, giinliik isleri sorgular. Her cevap 0-3 arasi1 derecelendirilir. HAQ, fonksiyonel
durumu yansitan bir anket olup skorunun hastalik aktivite gostergeleri ile korele oldugu

gosterilmistir 131 | Tiirkge gegerliligi ve giivenirliligi yapilmistir 132 .

Nottingham Saglik Profili (Nottingham Health Profile-NHP), iki boliimden olusan
bir ankettir. Bolim 1; altt ana baglik igeren 38 maddeden olusur. Enerji seviyesi (3
madde), agr1 (8 madde), emosyonel reaksiyonlar (9 madde), uyku (5 madde), fiziksel
mobilite (8 madde) ve sosyal izolasyon (5 madde) ile ilgili konulara evet ya da hayr
seklinde cevap verilmistir. Her bir parametreden alinabilecek puan 0-100 arasinda
degismektedir. Aliabilecek maksimum total puan 600’diir. B6liim 2; saglikta en ¢ok
etkilenen gilinliikk yasam alanlarina iliskin yedi ifadeden olusuyor: mesleki is, evi isleri,
sosyal yasam, kisisel iligkiler, cinsel yasam, hobiler ve tatil. Alinabilinecek puan 0-7

arasinda degismektedir 1%,

Beck Depresyon Olgegi (BDO) depresyon acisindan riski belirlemek ve depresif
semptomlarin diizeyini ve siddet degisimini Olgen kendini degerlendirme oOlcegidir.

Toplam 21 climleden olusmaktadir. Saglikli ve hasta gruplara uygulanabilir. Her madde 0-
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3 arasinda puan alir. Toplam her maddeden alinan puanlarin toplanmasi ile olusur ve 0-63
arasinda degisir. Tiirkge i¢in gegerlik ve giivenilirlik ¢calismasinda kesme puani 17 olarak

134

kabul edilmistir. Beck (1961) tarafindan gelistirilmistir ve Hisli tarafindan Tiirk¢eye

uyarlanmugtir 1,
3.3. ULTRASONOGRAFIK DEGERLENDIRME

Kartilaj kalinligi 6l¢timleri lineer prob kullanilarak bilateral olarak yapildi (7-12
MHz Logiq P7, GE Medical Systems, ABD).Calismaya alman kisiler, maksimum
fleksiyonda dizleri ile muayene masasina otururken, prob suprapatellar alana (aksiyel
olarak) yerlestirildi; distal femoral kikirdak, keskin kemikli (femur) korteks ve
suprapatellar yag arasinda kuvvetli bir yankisiz yap1 olarak goriildii (sekil 1). Her dizden
lic orta nokta dlciimii - lateral femur kondil (LFC), interkondiler alan (ICA) ve medial

femur kondil (MFC) alindi. Tiim ultrasonlar ayn1 merkezde ayni kisi tarafindan yapildi.

Sekil 1. Femoral kikirdak ol¢iimlerini gosteren ultrasonografik goriintii
(suprapatellar aksiyal goriiniim). (LC: lateral kondil, IC: interkondiler alan,
MC:medial kondil, F: femur)

3.4. KAN ORNEKLERI VE LABORATUVAR VERILERI

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunda olan bireylerin kanlar1 biyokimya
tiiplerine konularak 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilip serumlar1 ayrildi. Serum
ornekleri ependorflara konarak calisilincaya kadar Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarindaki -80 °C derin dondurucuda saklandi.
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Laboratuvar bulgularindan es zamanli olarak bakilmissa hasta grubunda Hemogram,
Sedimantasyon (ESH), CRP, RF, Anti-CCP; kontrol grubunda ise Hemogram,
Sedimantasyon (ESH), CRP sonuglar1 kaydedildi. Hasta ve kontrollerin -80°C
dondurucuda saklanan 6rneklerinden calisma giinii geldiginde, serum FSTL-1 diizeyleri
Human FSTL-1 Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ticari kit (Sunred )
kullanilarak {iretici firmanin 6nerileri dogrultusunda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

Biyokimya Anabilim Dali’nda calisildi. Elde edilen sonuglar tez ¢alisma formuna yazildi.
3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tim veriler bilgisayarda SPSS (statistical package for social sciences) for
Windows 18 programina kaydedilerek analiz edildi. Tiim verilerin frekans degerleri,
ylzdeleri, aritmetik ortalamalar1 ve standart sapmalar1 hesaplandi. Verilerin
normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov test ile degerlendirildi.

Gruplar arasi farkliligi belirlemek igin ki-kare ve Mann-Whitney U testleri
kullanildi. Gruplar bazinda degiskenler arasindaki iliskinin diizeyini aragtirmak
icin Pearson ve Spearman's rho korelasyon analizleri yapildi. P degerinin 0.05’in

altinda olmasi durumunda veriler arasindaki farkliligin anlamli oldugu kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinma kriterlerini karsilayan 56 hasta ve kontrol grubuna 34 saglikh
goniillii ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin ortalama yasi 42.05+7.307 yil idi ve 17’si (%
30.4) erkek, 39’u (% 69.6) kadindi. Kontrol grubunun ortalama yasi 41.85+6.306 olarak
hesaplandi. Kontrol grubunun 9’u (% 26,5) erkek, 25’1 (%73.5) kadindi. Hasta grubunun
viicut kitle indeksi (VKI) 24.85+2.776 kontrol grubunun VKI 25.44+3.034 idi. Hasta ve
kontrol grubunda yas, cinsiyet ve VKI degerleri arasinda anlaml fark yoktu(p>0.05). Tablo-

3’de hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri verilmistir.

Tablo-3. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Parametre Hasta (Ort£SS)  Kontrol (Ort£SS) p
n 56 34
Yas (y1l) 42.05+£7.307 41.85+6.306 ,957
Cinsiyet
(erkek/kadin) 17/39 9/25 ,695
VKI (kg/m?) 24.85+2.776 25.4443.034 330
VKIi: Viicut kitle indeksi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, *: p<0,05

Hastalarin ortalama hastalik siiresi 8.60+7.150 yil idi. Hastalarda ortalama
4.37+7.357 hassas eklem mevcut iken, ortalama 0.25+0.879 sis eklemi vardi. VAS
degerleri (0-10) ortalama 4.64+1.470 idi. DAS-28 skorlar1 ortalama 3.20+1.33 idi. RF
diizeyleri ortalama 108.65+165.215 (Normal <20 1U/ml) idi. Anti-CCP diizeyleri ortalama
79.14+77.830 (Normal <1.5 U/ml) idi. Hastalarin mevcut klinik ve laboratuvar 6zellikleri
Tablo-4’de 6zetlenmistir.
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Tablo-4. Hastalarin klinik ve laboratuvar

Parametre Hasta (Ort£SS)

ozellikleri

Hastalik siiresi (yil) 8.60+7.150
Hassas eklem sayisi 4,37+£7.357
Sis eklem sayis1 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

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

degerlendirildi. Bu durum Tablo-5’de gosterilmistir.

Tablo-5. Hastalarin RF (+) ve Anti-CCP (+) yiizdeleri
parametre Hasta sayis1 %
RF(+) 41 73.2
Anti-CCP (+) 45 80.4
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Hastalarmm 29’u (%52.7) MTX, 1I't (%19.6) leflunomid, 22’si (%39.3)
hidroksiklorokin, 8’i (%14.3) siilfasalazin, 4’ii (%7.1) NSAII, 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 almaktaydi. Bu durum Tablo-6’da gosterilmistir.

Tablo-6. Hastalarin kullandig ilaglar

Tedavi Kullanan hasta sayisi %
Metotreksat 29 52.7
Leflunomid 11 19.6

Hidroksiklorokin 22 39.3
Siilfasalazin 8 143
NSAIil 4 7.1
Metilprednizolon 30 53.6
Prednizolon 8 14.3
Biyolojik ajan 17 30.4

NSAIi: nonsteroid antiinflamatuar ilag

Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar degerleri karsilastirildiginda,
sedimantasyon, CRP ve WBC hasta grubunda anlamli derecede daha yiiksekti (p<0.05),
HGB degerleri kontrol grubunda daha yiiksekti; ancak istatistiksel olarak anlamli degildi
(p:0.025). FSTL-1 diizeyi hasta ve kontrol grubu karsilagtirildiginda, kontrol grubunda
anlaml derecede daha yiiksekti (p<0.05)(Grafik 1). Bu durum Tablo-7’de gosterilmistir.
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Tablo-7.Hasta ve kontrol grubunda laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
(Ort+SS) (Ort+SS)
Parametre
FSTL-1 (ng/ml) 23.56+109.51 119.034+221.62 0,000
(n=55) (n=31)
CRP (0-0,5) (mg/dl) 2.16+8.857 0.45+0.344
(n=56) (n=34) 0.001*
WBC 8.67+2.296 7.01£1.308
(n=56) (n=34) 0.000*
Sedimantasyon 14.29+11.547 10.32+8.387
(mm/saat) (n=56) (n=34) 0.091
HGB(g/dl) 12.94+2.006 13.85+1.764
(n=56) (n=34) 0.025*
*: p<0,05
FSTL-1:Follistatin-like protein-1
FSTL-1

140
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HASTA KONTROL

Grafik 1: Ortalama serum FSTL-1 diizeyi hasta grubunda sol kolonda, kontrol
grubunda sag kolonda gosterilmektedir.
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Hasta ve kontrol grubunun femoral kartilaj kalinligi karsilagtirildiginda; sag FLC,

sag MFC, sag ICA, sol LFC, sol MFC, sol ICA kalinhig1 hasta grubunda kontrol grubuna
gore daha inceydi (Grafik 2-3). Sag ICA ve sol ICA kalinlig hasta grubunda daha ince

olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p: 0.127 ve p: 0.173). Ancak

sag LFC, sag MFC, sol LFC, sol MFC degerleri hasta grubunda istatistiksel olarak anlaml1

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

Tablo-8.Hasta ve Kkontrol
karsilastirmasi

grubunda femoral

kartilaj

degerlerinin

Parametre Hasta Kontrol
(Ort£SS) (Ort+SS)
n 56 34
Sag FLC 0.17£0.030 0.19+0.028 0.020*
Sag MFC 0.000*
0.17+0.037 0.20+0.030
Sag ICA 0.127
0.17+0.039 0.184+0.036
Sol LFC 0.003*
0.174+0.033 0.194+0.027
Sol MFC 0.000*
0.174+0.037 0.1940.026
Sol ICA 0.18+0.040 0.19+0.035 0.173
LFC: lateral femoral kondil
MFC: medial femoral
kondil
ICA: interkondiler alan,
*p<0.05
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SAG DiZ FEMORAL KIKIRDAK KALINLIKLARI ORTALAMASI
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0,2
072
0,195
0,19
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0,18
0,18
0,175
0,17 0,17 0,17

0,17
0,165
0,16
0,155

Med-FKK Sag interkondiller-FKK Sag Lateral-FKK Sag

B HASTA  m KONTROL

Grafik-2: Hasta ve kontrol grubunda sag diz femoral kikirdak kalinliklari (medial,
interkondiler, lateral) ortalamasi. FKK: femoral kikirdak kalinligt

SOL DiZ FEMORAL KIKIRDAK KALINLIKLARI ORTALAMASI

0,195
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0,185
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0175
0,17

- . .
0,16

Med-FKK Sol Interkondiller-FKK Sol Lateral-FKK Sol

i

B HASTA EKONTROL

Grafik-3: Hasta ve kontrol grubunda sol diz femoral kikirdak kalinligi (medial,

interkondiler, lateral) ortalamasi. FKK: femoral kikirdak kalinlig
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Hasta ve kontrol grubunda FSTL-1 ile femoral kartilaj kalinlig1 arasindaki iliski
Spearman korelasyon testi ile analiz edildi. Hastalarda FSTL-1 diizeyi ile sag LFC, sag
MFC, sag ICA, sol LFC, sol MFC, sol ICA kartilaj kalinligi arasinda korelasyon
saptanmadi (tablo-9). Kontrol grubunda ise FSTL-1 diizeyi ile sag LFC, sag MFC, sag
ICA, sol LFC, sol ICA Kkartilaj kalinlig1 arasinda korelasyon saptanmadi, sol MFC kartilaj
kalinlig1 arasinda pozitif korelasyon saptandi ( tablo-10).

Tablo-9. Hasta grubunda FSTL-1 ile Femoral Kartilaj Kalinhg1 Arasindaki
Tiski

Sag Sag Sol Sol
parametre LFC MFC icA MFC ica

*. P<0.05
** P<0.01

Tablo-10.Kontrol grubunda FSTL-1 ile Femoral Kartilaj Kalinh@ Arasindaki
Mliski

Sag Sag
parametre LFC MFC

*. P<0.05
** P<0.01
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Hastalarin klinik parametreleri ile laboratuar degerleri arasinda pearson ve
spearman korelasyon analizi yapildi. Hastalarda Olgiilen FSTL-1 degerleri ile hastalik
aktivite belirtegleri DAS-28, sis eklem, hassas eklem, VAS, ESH, CRP degerleri arasinda
korelasyon saptanmadi. Bu durum tablo-11’de go6sterilmistir. FSTL-1 ile diger labaratuar
ve klinik parametrelerinden yas, VKI, hastalik siiresi, WBC, HGB, RF, Anti-CCP degerleri

arasinda korelasyon goriilmedi. Bu durum ise tablo-12’de gdsterilmistir.

Tablo-11. FSTL-1 diizeyinin klinik ve laboratuvar parametrelerle iliskisi

Parametre DAS- 28 | Hassas | Sis VAS ESH CRP
Eklem | Eklem

*. P<0.05

Tablo-12. FSTL-1 diizeyinin klinik ve laboratuvar parametrelerle iliskisi

Parametre Yas | VKI Hastahk WBC HGB RF
siiresi

* P<0.05
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Hastalarin yasam kalitesi, fonksiyonel ve psikolojik durumlarinin degerlendirildigi
anketler ile FSTL-1 degerleri arasinda spearman korelasyon analizi yapildi. FSTL-1 diizeyi
ile HAQ, QOL-RA, BDO ve nottingham-agri, nottingham-duygusal, nottingham-uyku,
nottingham-sosyal, nothingam-enerji, notthingam boliim 1 total ve boliim 2 total skorlari

arasinda korelasyon saptanmadi. Bu durum tablo-13’de gosterilmistir.

Tablo-13.Hastalarin FSTL-1 diizeyi ile yasam Kkalitesi, fonksiyonel ve
psikolojik durumlar arasindaki iliski

Parametre nHAQ QOL-RA BDO  NHP- NHP-
Béliim 1 Béliim 2
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5. TARTISMA

Romatoid artrit (RA), eklemleri ve diger dokular etkileyen, etiyolojisi tam olarak
bilinmeyen ve multifaktoriyel bir patogenezisi olan kronik inflamatuar bir hastaliktir. RA
eklemlerde, kemik ve kikirdakta fonksiyon kaybina yol acan ve deformasyona neden olan
geri donlisiimsiiz hasara yol agar. RA, yetiskinde yillik yaklasik olarak 3/10.000 insidansta
ve diinya capinda yaklasik %1 prevalansta goriilen yaygin bir hastaliktir. Kadinlar
erkeklerden 2-3 kat daha fazla etkilenmektedir. RA hastaliginda birgok neden suglansa da
etyolojisi ve patagonezdeki inflamasyon siireci hala arastirilmaya devam ediliyor. FSTL-1,
Ozelikle mezenkimal kokenli (kardiyomiyositler, kondrositler, fibroblastlar ve endotel
hiicreleri gibi) hiicrelerden eksprese edilen ekstraselliiler bir glikoprotein olup fonksiyonu
hala belirsiz olsa da inflamatuar rolii oldugu ¢esitli caligmalarda ortaya konulmustur. Bazi
calismalarda FSTL-1’in RA ve diger otoimmiin hastaliklarin ve olusan artrit patogenezinde

onemli bir mediatdr oldugu gosterilmistir.

Li ve arkadaglarinin RA, Reaktif Artrit (ReA), Psoriatik Artrit (PSA), Ankilozan
Spondilit (AS), Crohn Hastaligi, Ulseratif Kolit (UK), SLE, Primer Sjogren Sendromu,
Sekonder Sjogren sendromu, Sistemik Skleroz (SSc), Polimiyozit/Dermatomiyozit
(PM/DM) hastasinda FSTL-1 serum seviyelerini arastiran ¢alismada RA, UK, SLE, SSc ve
PM/DM hastalarinda belirgin sekilde yiiksek oldugu bulunmus ve RA hastalarinda hastalik
aktivitesinin FSTL-1 seviyelerinin korele oldugu goriilmistiir. Ayrica sonrasinda tedavi
edilen RA hastalarinin serum FSTL-1 seviyelerinde anlamli sekilde azalma gozlenmistir.
Bu calismada RA hastalarinda FSTL-1’in serum seviyelerinin sinovyal sividaki
seviyelerinden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir’. Bizim calismamizda serum FSTL-1
diizeyi hasta ve kontrol grubu karsilastirldiginda, RA grubunda anlamli derecede daha
diistiktii (p<0.05). RA hastalarinda FSTL-1 diizeyi DAS-28 hastalik aktivite skoru arasinda
korelasyon saptanmadi. Calismamizda alinan RA hastalar1 tedavi alan hastalardan
olusmaktaydi. Kontrol grubunda ila¢ kullanim 6ykiisii yoktu. Hasta grubumuzun tedavi
altinda olmasi belki de calismalarda proinflamatuar etkisi oldugu gosterilen FSTL-1

diizeyinin diisiik olmasina neden olmus olabilir.

Kim ve arkadaglarinin erigkin baslangicli still hastaligt (EBSH) ve RA tanili
hastalarinda FSTL-1, IL-18 ve S100A8/A9 diizeylerinin inceledigi arastirmada; EBSH’da
S100A8/A9 diizeylerinde artis olmasma ragmen, FSTL-1 diizeyinde EBSH ile RA
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hastalar1 veya kontrol grubu arasinda anlamli bir fark goriilmemis. Ek olarak, ESBH’da
serum FSTL-1 ile sedimentasyon, CRP ve sistemik hastalik aktivite skoru gibi bilinen
hastalik aktivite belirtegleri ile herhangi bir korelasyon gostermemistir’®®. Bu literatiire
bakildiginda RA hastalarinin FSTL-1 diizeyi kontroldekilerden daha diisiik saptanmis. Bu
literatiire benzer sekilde bizim c¢alismamizda da RA hastalarinda FSTL-1 diizeyi
kontroldekilerine kiyasla daha diisiik saptandi. RA gibi EBSH inflamasyonla seyreden bir
hastalik olup burda da FSTL-1 ile hastalik aktivite belirtecleri arasinda herhangi bir iliski
saptanmamigtir. Calismamizda da FSTL-1 ile ESH, CRP, DAS-28 gibi hastalik aktivite

belirtecleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Wilson ve arkadaslarinin FSTL-1’in jiivenil romatoid artrit (JRA) hastalarinin
serum ve sinovyal sivisinda inceledikleri bir ¢alismada; oligoartikiiler veya poliartikiiler
JRA alt tipindeki ortalama serum FSTL-1 konsantrasyonlari kontrollerdekinden anlamli
farklilik gdstermemistir. Ancak sistemik baslangigli JRA'l1 hastalarda ortalama FSTL-1
konsantrasyonu, diger 3 gruptakilere gore anlaml sekilde artmisti. Caligsmanin neticesinde;
sistemik baslangi¢ JRAnin FSTL-1'in yiiksek serum ve sinovyal sivi konsantrasyonlari,
diger JRA formlarinda gézlenmeyen bulgular ile karakterize oldugunu goriilmiis ve serum
FSTL-1 konsantrasyonundaki yiikselmeler, yiiksek ESH ve yiiksek trombosit sayisi da
dahil olmak tiizere sistemik baslangicli JRA'da hastalik aktivitesinin belirtegleri ile
yakindan korele oldugu gozlenmis, ancak oligoartikiiler veya poliartikiiler JRA alt
tiplerinde bu korelasyon gozlemlenmemis. Ayrica sinovyal sividaki FSTL-1
konsantrasyonu 2-3 kat serumdakinden daha yiiksek goriilmiis. Bu veriler dogrultusunda,
FSTL-1'in sistemik baglangicli JRA alt tipinde hastalik aktivitesinin biyobelirte¢ olarak
yararh olabilecegini diisiinmiislerdir®™’. Bizim c¢alismamizda poliartikiiler seyreden RA‘l1
hastalarin serum FSTL-1 diizeyi kontroldekilerden daha diisiiktii ve poliartikiiler ve
oligoartikiiler JRA gibi hastalik aktivite belirtegleri olan ESH, CRP ile korelasyon

saptanmadi.

Gorelik ve arkadaslarinin FSTL-1 diizeyinin sistemik jiivenil idiyopatik artrit
(sJIA)‘l1 hastalarda arastirdig1 bir ¢alismada; 28 sJIA ve 30 saglikli kontroliin serum
FSTL-1 diizeyi karsilastirilmis. Serum FSTL-1 seviyeleri sJIA'nin hastalarinda yiiksek
bulunmus. FSTL-1 diizeyleri sJIA komplikasyonu olan akut makrofaj aktivasyon

sendromu (MAS) sirasinda belirgin sekilde yiikseldigi (ortalama 279.8 ng/ml) ve tedaviden
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sonra normale dondiigii (p<0.001) goriilmiistiir. FSTL-1 seviyeleri, sIL-2Ra ve ferritin de

dahil olmak iizere serum inflamasyon belirtegleri ile korelasyon saptanmigtir'®2,

Gorelik ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada ise; Kawasaki hastaliginda
FSTL-1 plazma seviyesini tan1 aninda, hastaligin baslamasindan 2 hafta, 6 hafta ve 6 ay
sonra 48 hastada incelemis ve 23 saghkli kontrol FSTL-1 plazma seviyeleri ile
karsilagtirmislardir. Sonug olarak plazma FSTL-1 diizeyleri, akut Kawasaki hastalarinda
kontroldeki kisilere gore yiiksek bulunmus. FSTL-1 seviyeleri, hastaligin baglamasindan 2
hafta sonra, onemli Gl¢lide yiiksek kalmig, ancak 6 ay sonra kontrol seviyelerine geri
donmiis. Ayrica koroner arter anevrizmali yedi hastanin tan1 aninda FSTL-1 diizeyleri
anevrizma gelismeyen hastalardan anlamli olarak daha yiiksek saptanmis. Bu sonuglara
dayanarak FSTL-1l'in yiiksek seviyelerinin koroner arter anevrizmalarinin gelisimi ile
korele oldugu ve FSTL-1'in Kawasaki hastaliginda kardiyak morbiditeyi ongoérmede
degerli bir biyobelirte¢ olabilecegi de 6ne siiriilmiistiir™*. Yapilan bu ¢aligmalara da
bakildiginda sJIA ve Kawasaki gibi inflamasyonla seyreden hastaliklarda da FSTL-1
diizeyi tedavi oncesinde yiiksek sonrasinda diisme gostermistir. Bizim ¢alismamizda da
RA hastalar1 (steroid, NSAIl, DMARD, Biyolojik ilaglar) tedavisi aliyordu. Bundan dolay:
hastalarimizda FSTL-1 diizeylerinin diigsiik oldugunu o6ngdérmekteyiz. Ayni zamanda
caligmamizda serum FSTL-1 diizeyi ile serum inflamasyon belirtegleri (ESH, CRP) ve

hastalik aktivite belirteci DAS-28 skoru arasinda korelasyon saptanmadi.

Ultrasonografik femoral kartilaj kalinligi (eklem kikirdak kalinligi) olgiimii,
inflamatuar artrittle seyreden hastaliklarda kikirdak hasarinin degerlendirilmesi igin

noninvaziv bir yontem olarak bazi ¢aligmalarda kullanilmistir.

Batmaz ve arkadaglari Behget ve psoriatik artrit (PsA) hastalariin ultrasonografik
distal femoral kartilaj kalinligini iki ayr1 ¢alismada degerlendirmislerdir. 31 behcet hastasi
(BH) ve 31 saglikli kontroliin ultrasonografik distal femoral Kkartilaj kalinliginin
degerlendirdigi calismada BH hastalarmmn kikirdak dl¢iimleri, sol dizde ICA, LFC ve her
iki dizde MFC'de anlamli olarak incelmisti’®. 33 PsA ve 31 saglikli kontroliin
karsilastirildigr ¢alismada kikirdak kalinliklart PsA hastalar1 ve saglikli kontrol grubu
arasinda benzer bulunmus. Ancak, kikirdak kalinlig1 ile Maastricht Ankylosing Spondylitis
Antesitis Skoru, Bath AS fonksiyonel indeksi ve Bath AS hastalik aktivite indeksi skorlari

arasinda anlamli korelasyon saptanmigtir>®,
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Kaya ve ark. Sistemik lupus eritematozis hastalarinin kikirdak kalinliginin saglikli
kisilerle karsilastirdigi c¢alismada SLE hastalarmin tim 6l¢iim bolgelerinde kontrol
grubuna gore daha kalin femoral kikirdak degerlerine sahipti ancak farklar istatistiksel
olarak anlamli degildi. Yirmi iki hasta (%75.9) kortikosteroid kullaniyordu ve bu hastalar
saglikli kontrolleri ile karsilastirildiginda, fark sag ICA, sol ICA ve sol LFC’de istatistiksel
olarak anlamli sekilde sonu¢lanmis. SLE hastalarinin daha kalin femoral kikirdak
degerlerine sahip oldugunu ve bu artisin kortikosteroid tedavisi ile iliskili olabilecegini

diisinmiislerdir 1.

Mesci ve arkadaslarinin 40 RA ve 40 saglikli kontroliin distal femoral kikirdak
kalinliginin ultrasonografik olarak degerlendirdigi bir calismada RA’l1 hastalarda kontrol
grubu ile karsilastirildiginda medial femoral kondiler kikirdaklarin bilateral ince oldugu
saptanmis. Interkondiler alan ve lateral femoral kondiler kikirdak kalinliklarinda ise
gruplar arasinda anlamli fark goriilmemis. Kikirdak kalinliklari ile hastalarin karakteristik
ozellikleri ve laboratuar parametreleri arasinda iliski saptanmamis'®®. Bizim c¢alismamizda
RA hastalar1 ve kontrol grubunun femoral kartilaj kalinlig1 karsilastirildiginda; sag LFC,
sag MFC, sag ICA, sol LFC, sol MFC, sol ICA kalmlig: hasta grubunda kontrol grubuna
gore daha inceydi. Sag ICA ve sol ICA kalmhg hasta grubunda daha ince olmasina
ragmen istatistiksel anlamli degildi. Ancak sag LFC, sag MFC, sol LFC, sol MFC degerleri

hasta grubunda istatistiksel olarak anlamliydi.

RA hastalarinda serum FSTL-1 diizeyi ile femoral kartiaj kalinhig1 arasindaki iligkiyi
degerlendiren bir calisma literatiirde rastlamadik. Bizim calismamiz bu konudaki ilk
calismadir. Birka¢ ¢alismada FSTL-1 diizeyi kemik ve kikirdak dejenerasyonuyla seyreden

hastaliklarda incelenmistir.

Qu ve arkadaslarinin femurbasi osteonekrozun FSTL-1 ile iligkisini arastiran
calismasinda serum FSTL-1 seviyesinde osteonekrozlu hastalar ve saglikli kontrol arasinda
anlamli fark bulunmamis. Ancak ayni ¢alismada insan kikirdak kiiltiir modelinde, FSTL-1,
inflamatuar sitokinlerin ve kikirdak par¢alanma enzimlerinin {retimini tesvik ettigi
goriilmiis ve femurbas1 osteonekrozlu hastalarimin dejenere kikirdaginda ve FSTL-1 ile
muamele edilmis kondrositlerde NF-kB sinyal yolunun aktivasyonu tespit edilmis. Ek
olarak, bir NF-«kB inhibitoriiniin uygulanmasi, FSTL-1 tarafindan indiiklenen inflamatuar
sitokinlerin asir1 ekspresyonunu Onemli Ol¢iide azaltmis ve major kikirdak matriks
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bilesenlerinin (agrekan ve kollajen II) seviyesini korudugu goriilmiistiir. Bu sonuglara
binaen ¢aligmada FSTLI1’in femurbasi osteonekrozda dejenerasyonun ilerlemesinde rol

oynayabilecegi one siiriilmiistiir'®2.

Wang ve arkadaslar1 ise FSTL-1’in osteoartritli (OA) hastalarda diizeyini
degerlendirdikleri g¢alismalarinda; serum ve sinovyal sivi FSTL-1 seviyelerini kontrol
grubuna kiyasla yiiksek bulmuslardir. Serum FSTL-1 diizeylerinin Kellgren and Lawrence
derecesi ve eklem araligi daralmasi ile anlamli, fakat boy ile ters korelasyon gosterdigi ve
ek olarak kadin OA hastalarinin serum ve sinovyal sivida FSTL-1 diizeylerinin erkek OA
hastalarindan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. FSTL-1’in yiiksek seviyede olmasi
uzun sireli kronik inflamasyonun, OA hastalarinda sinovyal hiicre hiperplazisini ve
neovaskiilarizasyonu uyarabildigini ve bunun sonucunda OA hastalarinda daha fazla

FSTL-1 iiretimine neden olabilecegiyle iliskilendirmislerdir!®3,

Chaly ve arkadaglarinin fare modelinde FSTL-1’in kikirdak tizerindeki etkisini
arastirdiklar1 galigmada; FSTL-1'in, kondrosit proliferasyonunu, ekstraselliiler matriks
molekiillerinin farklilagmasin1 ve ekspresyonunu kontrol eden diizenleyici mekanizmanin
cok dnemli bir bileseni oldugunu gostermis. FSTL-1, TGFf'ye cevap olarak mezenkimal

kok hiicrelerinde aktive olan ¢ok sayida sinyal yolu arasinda kritik bir rol oynamstir 1°.

Kawabata ve arkadaslarimin artritli fare modelinde yaptig1 ¢alismada ise
rekombinant FLST-1 ile tedavi edilen siddetli artriti olan farelerde belirgin bir iyilesme
goriilmiis; ayrica kikirdak hasarinin yani sira sinovyal inflamasyonu azalttigin1 ve FLST-
1'nin eklem yikimi iizerindeki iyilestirici etkisini de gostermistir °. Bu hayvan modeli

caligmalarda ise FSTL-1 in kikirdak tizerine olumlu etkileri oldugu diistiniilm{istiir.

FSTL-1’in RA hastalarinda kikirdak {iizerine olan etkisini serumdaki FSTL-1
diizeyi ile ultrasonografik distal femoral kikirdak kalinligi degerleri arasindaki iligkiye
bakarak arastirdigimiz ¢aligmada; hastalarda FSTL-1 diizeyi ile femoral kartilaj kalinligt
arasinda koreslasyon saptanmadi. Sadece kontrol grubunda sol MFC kartilaj kalinlig1 ile
serum FSTL-1 diizeyi arasinda pozitif korelasyon vardi. Calismamizda RA hastalarinda
kikirdak kalinligi kontrole goére daha inceydi. Bu da RA hastaliginin seyri sirasinda
gelisen kikirdak harabiyetini agiklamaktaydi. Ancak FSTL-1’in hastalarda kikirdak
kalinligr iizerindeki olumlu ya da olumsuz etkisini ¢alismamizda agiklayacak bir

korelasyon saptamadik.
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Calismamiz ayrica bazi limitasyonlara sahipti. Bunlar; ¢alismamizin Kesitsel bir

calisma olmasi ve hastalarin tedavi aliyor olmalaridir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Hastalarin femoral kartilaj kalinlig1 kontroldekilerine gore daha inceydi. RA
hastaliginda eklem kartilajinin etkilendigini ve inceldigi bilinmekte olup ultrasonografik
femoral kartilaj kalinlig1 6l¢iimii hastaligin progresyonun takipinde kullanilabilecek pratik

ve noninvaziv bir yontem olarak diisiintilebilir.

2. Tedavi alan RA hastalarinin FSTL-1 diizeyi saglikli kontrol gubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli sekilde diistiktii. RA hastaliginda inflamasyonda rolii oldugu
diisiniilen FSTL-1 tedavi ile geriledigi Onceki ¢alismalarda belirtilmistir. Bizim
calismamizdaki hastalarda da tedaviyle inflamasyonun baskilanmasi1 FSTL-1 diizeyinin

disiikligiinii agiklayabilir.

3. Calismamizda hastalarda FSTL-1 diizeyi ile femoral kartilaj kalinlig1 arasinda
korelasyon saptanmadi. FSTL-1‘in kikirdak iizerinde etkisinin ortaya konmasi i¢in ileri ve

daha genis kapsamli ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

4. Hastalarin FSTL-1 diizeyi ve hastalik aktivite belirtecleri olan ESH, CRP, DAS-
28 skoru arasinda korelasyon saptanmadi. Bu sonug¢ neticesinde FSTL-1’in hastalik

aktivitesini belirlemede yeterli olmadigin1 gosterdi.

5. Hastalarin yasam kalitesi, fonksiyonel ve psikolojik durumlarinin
degerlendirildigi HAQ, QOL-RA, Beck Depresyon Olgegi ve Nottingham Saglik Profili

anket skorlari ile FSTL-1 degerleri arasinda korelasyon bulunmadi.
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