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OZET

Romatoid Artritli Hastalarda Serum GDF-15 Diizeyleri: Hastaligin
Klinik Parametreleri Ve Radyolojik Skor ile Iliskisi

Amag: GDF-15 ilk olarak aktive makrofajlardan salgilandigi tespit edilen ve
hiicre biiyiimesi ve farklilasmasinda 6nemli rolii olan bir faktordiir. GDF-15, hiicre
biiyiimesi, sinyal transdiiksiyonu, ve apopitozun diizenlenmesinde onemli bir rol
oynar. Bu ¢alismanin amaci RA hastalarinda GDF-15 seviyelerini ve hastalikla ilgili
parametrelerle olan iligkisini aragtirmaktir.

Materyal ve metot: RA tanisi almis olan 46 hasta ve demografik olarak
benzer Ozelliklere sahip 36 saglikli kontrol caligmaya dahil edildi. Hasta ve
kontrollerin kan orneklerinden GDF-15 seviyeleri 6l¢iildii. RA hastalik aktivitesini
belirlemek i¢cin DAS28 kullanildi. Yasam kalitesi RAQoL 6l¢cegi kullanilarak
Olciildii. Fonksiyonel durumu belirlemek icin HAQ kullanildi. Eklem hasarinin
derecesi Larsen metodu kullanilarak Olgiildii. Ateroskleroz, uzman bir kardiyolog
tarafindan EKO ile CIMT olciilerek, damar sertligi ise FMD metodu ile
degerlendirildi.

Sonuclar: Kontrollerle karsilastirildiginda serum GDF-15 diizeyleri RA
hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek bulundu(p<0,05). RA hastalar1 hastalik
aktivitesine gore ikiye ayrildi; 26 hasta(%57) aktif grupta iken, 20 hasta(%43) non-
aktif gruptaydi. GDF-15 diizeyi aktif olarak degerlendirilen grupta anlamli olarak
daha yiiksekti. Pearson korelasyonuna gore, GDF-15 diizeyleri, ESH, sabah
tutuklugu, DAS28 skoru, hassas eklem sayis1i ve CIMT ile pozitif olarak
koreleydi(p<0,05).

Tartisma: GDF-15 RA hastalarinda hastalik aktivitesinin progresyonu,
eklem hasar1 ve ateroskleroz gelismesinde rol oynayabilir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, GDF-15, hastalik aktivitesi, sabah

tutuklugu, ateroskleroz



ABSTRACT

GDF-15(Growth Differentiation Factor) Levels in Rheumatoid Arthritis:

Relationship Between Clinic Parameters and Radiologic Score

Objectives: Growth differentiation factor (GDF)-15 was originally identified
as a factor secreted by activated macrophages, and plays an important role in cell
growth and differentiation. GDF-15 plays an important role in cell growth, signal
transduction, and apoptosis regulation. The aim of this study was to evaluate serum
GDF-15 levels and their relationship with disease-related characteristics in patients
with Rheumatoid Arthritis (RA).

Materials and methods: Forty-six patients diagnosed with RA and 36
demographically matched healthy control subjects participated in the study. GDF-15
levels were measured in blood samples from patients and controls. Disease activity
score-28 (DAS28) was used to evaluate the disease activity of RA. The quality of
life was evaluated using the disease-specific rheumatoid arthritis quality of life
(RAQoL) scale. The health assessment questionnaire (HAQ) was used for the
evaluation of the functional status. The degree of joint damage were assessed
according to Larsen’s method. Atherosclerosis was assesed by a cardiologist with
the help of echocardiography according to Carotid intima media thicness (CIMT)
method; and also vascular stiffness was assesed by using flow mediated dilatation
(FMD) method.

Results: The serum GDF-15 levels were significantly higher in RA patients
when compared to the control subjects (p>0.05). RA patients were divided into two
groups according to the disease activity; while 26 subjects (57%) were in active
group, 20 patients were in nonactive group (43%). Serum GDF-15 levels were
significantly higher in the group that was considered as active disease. According to
the Pearson carrelation, serum GDF-15 levels were positively correlated with,
erythrocyte sedimentation rate (ESR) level, morning stiffness, DAS28 score, tender
joint count and CIMT (p<0.05).



Conclusion: GDF-15 may play a role in the progression and pathway of
disease activity, joint involvement and atherosclerosis in patients with Rheumatoid

arthritis.

Keywords: Rheumatoid arthritis, GDF-15, disease activity, morning
stiffness, atherosclerosis

Xi



1.GIRIS VE AMAC

Romatoid Artrit (RA), birgok sistemi tutan, progresif inflamasyonla
karakterize, ciddi morbidite ve mortaliteye ve  Ozellikle eklemlerde sekil
bozukluklarina sebep olan bir hastaliktir RA' da sinovyal siviyr infiltre eden
otoreaktif T1 hiicrelerinin aktivasyonu ile otoimmun yanit ortaya cikar. Aktive
olmus T hiicreleri lenfokinler salgilayarak, notrofil ve makrofajlarin da ekleme
gelmeleri ile beraberce inflamasyonu baslatarak eklem ve kikirdakta hasara neden
olurlar.

RA' ya yatkinlikk TNF alfa, IL-1B,IL-4 ve TGF-B1 sitokinlerini kodlayan
bolgelerdeki allelik varyasyonlarla iligkilidir. TGF-B1 ve NF-KB polimorfizmi ciddi
hastalikla iliskiliyken, MMP3 gibi efektor protein genlerindeki allelik varyasyonlar
ise eklem harabiyeti ile iligkilidir.

Romatoid eklem sinovyumu eklem destriikksiyonunu wuyaran bir¢ok
proinflamatuar sitokin icermektedir. Eklem tamir mekanizmasi ise sinovyum ve
subsinovyal makrofajlardan salgilanan TGFB1 ile iliskilidir.

TGF-B sitokin ailesinin bir iiyesi olan GDF15 kronik inflamatuar yolaklarla
iligkili bulunmugtur. GDF-15" in ilk olarak aktive makrofajlardan salgilandig: tespit
edilmistir. En az 2 farkh allelik varyasyonu mevcuttur. Her biri farkli hastaliklarla
iliskili bulunmustur. GDF15' in biyomekanizmasi heniiz tam olarak anlasilamamastir,
ancak enkondral kemik gelisimi, kikirdak formasyonunu indiikleme ve primitif
hemopoetik proliferasyonu inhibe etme gibi nérotrofik 0Ozelliklerinin oldugu
bildirilmistir.

GDF15' in inflamasyonla iliskisi yeterince arastirilmamistir ancak serum
seviyelerinin aterosklerotik olaylar1 tahmin etmede kullanildigi ve kardiyak hasarda
GDF 15'"in doku remodelingi ile iligkili oldugu saptanmistir. RA gibi ateroskleroz da
makrofaj aracili kronik inflamatuar bir siirectir.

Bu bilgiler 1s183inda biz de GDF-15' in RA' nin patogenezindeki rolii ve
serum seviyelerinin hastaligin klinik parametreleri ve radyolojik hasarla iligkisini

arastirmay1 amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Tanim ve Epidemiyoloji

Romatoid artrit, sinoviyal hiicre proliferasyonu ile eklem ve eklem ¢evresinde
progresif destriiksiyona yol agan nedeni bilinmeyen, kronik, otoimmiin, sistemik bir
hastaliktir. Enflamatuar artritler arasinda diinyada ortalama %1 ile en sik
goriilenidir!. Sistemik tutulum yapmakla beraber en belirgin 6zelligi, periferik
eklemleri simetrik sekilde tutan inflamatuar sinovittir. Sinovyal inflamasyon kikirdak
harabiyeti, kemik erozyonu ve eklem biitlinliiglinde bozulmaya yol acar. Bu da
eklemde deformite ve hareket kisitliligi olusturarak hastalarin yasam kalitesini
onemli derecede azaltir.

Amerikan yerlilerinin bedenlerinde RA ile ilgili degisiklikler bulunmasi
hastaligin eski ¢aglarda da oldugunu goéstermektedir.? Bugiinkii bilgilerimize gore
RA ismini ilk kez 1858°de Garrod kullanmistir®. 1940’11 yillarda Waaler ve Rose
tarafindan romatoid faktoriin bulunmasi ve takibinde kaydedilen gelismeler RA’da
otoimmiin mekanizmalarin roliinii ortaya ¢ikarmistir.

RA, tiim diinyada genel olarak populasyonun %]1’inde olmasima ragmen
degisik toplumlarda bu oran degisebilmektedir. Her etnik grupta goriilmesine ragmen
en stk Kuzey Amerika Tlingit, Yakima, Pima ve Chippewa yerlilerinde goriiliir, bu
toplumlarda prevalans %5-6,8°dir>*°. Sahraalt1 Afrika kirsalinda yasayanlarda ve
Karayipli siyahlarda prevalans ve siddeti daha az gibi goriilmektedir. Cin ve
Japonya’da %0,2-0,3 prevalans goriilmektedir Yas ve cinsiyet ile yakin iligkisi
vardir. Kadin/Erkek orani 3/1 kabul edilir. Yas ilerledik¢e bu oran azalir. Hastalarin
cogu 35-50 yas arasinda olmakla beraber her yasta ortaya ¢ikabilir.

2.2. Etiyoloji ve Genetik

RA’da genetik ve gevresel faktorlerin etkisi ile gelisen bir hastaliktir. Aile
caligmalarinda monozigotik ikizlerde goriilme olasiligi (%30-50) iken dizigotik
ikizlerde (%2-5) olmasi genetik faktorlerin hastaligin ortaya ¢ikigindaki roliinii
gostermektedir.!’” Monozigotik ikizlerdeki bu veriler hem genetik faktdrlerin dnemini
gostermekte hem de genetigin tek dnemli faktdr olmadigini vurgulamaktadir.®” RA’l1
hastalarin yaklasik %10’unda birinci derece akrabalarinda da RA saptanir. Genetik

hem RA gelisim riski hem de hastaligin siddetinin belirlenmesinde 6nemli bir



rol oynamaktadir.

Yakin zamana kadar kanitlanmis 2 sorumlu genetik baglanti saptanmustir.:
HLA-OE ve protein trozin fosfataz nonreseptor 22 (PTPN22).

Insan 16kosit antijenleri (HLA), 6zellikle de HLA-DR4 ile artmis RA gelisme
riski ve daha siddetli hastalik tablosu olusmasi arasinda yakm iliski vardir.® Bu
iliskinin DRB1 zincirindeki tiglincii degisken bolgede yer alan 6zel bir epitop (ortak
epitop) ile olustugu diisiiniilmektedir. DR molekiilleri yabanci antijenlerin
baglanmasi ve T hiicrelerine sunumu ile iliskilidir. Ortak epitop tasiyan bireylerin
tagimayanlara oranla daha ciddi RA bulgular1 ve daha fazla eklem dis1 bulgulara
sahip olduklar1 gosterilmistir

RA yatkinliginda HLA genleri ile iliski yalnizca %30’dur. Non-HLA
genlerinin rolleri yeni ¢aligmalarla agiga ¢ikmaya baslamistir. En az 3 yeni risk
lokiisii bulunmustur.’ MHC klas 3.bdlgede lokalize MICB 004(MHC class 1 chain-
related gen B) RA yatkinligi ile iliskili bulunmustur.°

Bagka bir arastirmada klas 1 bolgesinde RA ile iliskili en az 2 bolge
saptanmigtir. En kuvvetli iligki ise HLA-C lokiisii civarinda 8.1 haplotipinde
A1,B8,DR3 allelleriyle baglantili tek niikleotid polimorfizmi(SNP) olarak
saptanmistir. Ayrica ZNF 311 lokiisiine yakin bodlgede ve MHC’nin en ug
sentrometrik boliimiinde DOBI1,TAP2,LDPB1 ve CO3A2 genleriyle baglantil
sinyaller saptanmistir. Sitokinleri ve adezyon molekiillerini kodlayan genlerde de
polimorfizm olabilir. Ornegin T hiicre reseptor beta zincir (TCRB) kompleksinde yer
alan bir genin RA’ya yatkinlik yaratti81 ileri siiriilmiistiir. !

Hiicre i¢i protein trozin fosfataz nonreseptor 22 (PTPN22)‘yi kodlayan genin
fonksiyonel bir polimorfizminin RA ve Tip 1 diyabet, Sistemik Lupus Eritematozus,
Graves Hastaligi ve Hashimato Troiditi gibi diger otoimmiin hastaliklarla iligkili
oldugu bulunmustur.

PTPN22 ile RF ve anti-CCP arasinda kuvvetli bir baglanti oldugu
saptanmigtir.  PTPN22 ve anti-CCP pozitifliginin tan1 acisindan spesifitesi
%100°diir.*2

Populasyonlara goére genetik farkliliklar olabilmektedir. Avrupalilarda
PTPN22 geni, Asyalilarda PAD14, Japonlarda ise PAD14,FCRL3 ve CD244 genleri
RA’ya yatkinlik yaratmaktadir. Biitlin bu veriler RA’da heterojenik bir genetik



yapilanma oldugunu gostermektedir.

RA yatkinliginda cevresel faktorlerin 6nemli bir rolii vardir. Bunlardan en
onemlisi enfeksiyonlardir. Pek ¢ok ajan One siiriilmiistiir. M.tuberculosis, Proteus
mirabilis, E.coli, EBV, Parvoviris B19 ve baz1 retroviruslar su¢lanmistir ancak
kanitlanmis bir organizma bulunamamistir.™®

RA  hastalarinin  sinovyumunda bazi  bakteriyel DNA ve L
peptidoglycan(LPG) lara rastlanmustir.*

Intestinal floradaki koruyucu bakterilerin durumunun birgok hastaligin
patogenezinde Onemli oldugu ileri siiriilmistiir. RA’ll hastalarin floralarindaki

koruyucu bakterilerin daha diisiik oldugu saptanmigtir™®

. Bu durum fizyolojik
fonksiyonlar1 degistirerek artrit yapma potansiyeli olan bakteriyel antijenlere karsi
immun yanitin degismesine neden olabilir.

P.mirabilis ile RA arasinda kuvvetli bir iliski saptanmistir. HLADR allelleri
ile bakteri arasindaki molekiiler benzerlik bu baglantiyr agiklayan patolojik
mekanizmalardan biridir.

Yapilan bir ¢caligmada erken artriti olan 20 hastada Parvovirus B19 antijenleri
saptanmus, takiplerde 2 hastada RA, 1 hastada SLE gelismistir.'®

RA‘ll hastalarda EBV ile enfekte B hiicre sayilarinda artis ve anti-EBV
antikorlarinin daha yiiksek seviyeleri gosterilmistir. RA‘l1 hastalarda EBV*‘ye karsi
immiin regulatuar bir defektin tetikleyici bir rolii oldugu diisiiniilmektedir."18:19

Biitiin bu veriler gosteriyor ki doku antijenleri ile patojenler arasindaki
molekiiler benzerlige bagli capraz reaksiyon hastaligin olugsmasinda onemli bir
etiyolojik faktordiir.

Kadinlarda 6zellikle menopoz 6ncesi RA insidansinin erkeklere gore artmis
olmas1 sebebiyle hormonal faktérlerin rol oynadigini diigiiniilmektedir. Menopozdan
sonra RA oraninin azalmasi Ostrojen ve progesteronun azalip androjen seviyesinin
artmasina baglanabilir.?° Diisiik androjen diizeyi de bir risk faktoriidiir. RA’l1 erkek
ve kadinlarda androjen seviyesi diisiik bulunmustur. Erken yasta gebelik ve oral
kontraseptiflerin kullanimi1 RA insidansinda diisiisle iliskilendirilmistir. RA gebelik
iliskisi tam olarak anlagilamamistir. Gebelikte %75 oraninda remisyona girer.
Postpartum donemde siklikla tekrar alevlenir.

Sigara kullanimimin RA i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu kanitlanmistir. Bu



iligki ozellikle romatoid faktér ve (anti-CCP) pozitifligi olan erkek hastalarda
giicliidiir.?

Is1 Sok Proteinleri (ISP) hiicreler tarafindan her tiirlii strese yanit olarak
sentezlenirler. Enfektif ajanlara karst immiin yanitta antijen taniyan temel
proteinlerdir. insan ISP ile bakteri ISP arasinda aminoasit diziliminde molekuler
benzerlikler olabilir. Inflamatuar artritlerde sinovyal hiicrelerin ISP olusturduklar1 ve

bunlarin ¢apraz reaksiyon veren T hiicreleri ve antikorlar tarafindan tanindig

bildirilmektedir.?

2.3. Patogenez

RA‘daki otoimmiin inflamatuar siirecin primer hedefi sinovyal dokulardir.
RA monosit/makrofaj aktivasyonu, CD4+ T hiicreleri ve B lenfositlerinin olaya
katilmasi ile baslar ve devam eder. T hiicre aktivitesi kemik ve kikirdak hasarina
kadar giden ardisik olaylara neden olur. B hiicreler ise plazma hiicrelerine doniiserek
otoantikor yapimina neden olur. Bu da immun kompleks olusumu, kompleman
aktivasyonu ve granulosit gociine neden olarak inflamasyonun doku hasarinin geri
doniisiimsiiz hale gelmesiyle sonuglanir.?

RA patogenezinde Th-1 hiicrelerinin hastaligin baglamast ve kismen
devaminda 6nemli bir rolii olmasinin yanisira osteoklast fonkisyonlarini arttirarak
kemik destriiksiyonuna neden oldugu bulunmustur.?*

RA’da sinovyumda CD4+ T hiicreleri, B hiicreleri ve makrofajlar
bulunmaktadir. Intima tabakas1 makrofaj ve fibroblastlarmn etkisi ile hiperplazik hale
gelerek kalinlasir. Bu yapiya pannus adi verilir. B hiicrelerinin etkisi ile immun
kompleksler olusur ve dokuda depolanarak patogeneze katkida bulunurlar.?

RA’da Th1 hiicre aktivasyonu sonucu ortama salinan inflamatuar sitokinlerin
etkilerine karsi gelisen koruyucu Th2 yaniti yetersizdir?® T hiicrelerinin insan
proteinleriyle ¢apraz reaksiyona giren yabanci proteinleri depoladiklart ileri
stirtilmiistiir.?’

Antijen tantyan CD4+ T hiicreleri olasilikla DR molekiilii iceren antijen
sunan hiicreler(makrofajlar, B hiicreleri veya sinovisitler) tarafindan sunulan
antijenlerce aktive olup sitokinler salgilamaktadir.?® T hiicreye 6zgii sitokinler: IL-2,

IL-3, IL-4, IL-6, TNF-b, GM-CSF, IL-17. RA‘nin baslangigta eksojen bir antijenle



tetiklenmesine ragmen, siirecin otoantijenlerle devam ettirildigine inanilmaktadir.
Inflamasyonun devaminda anahtar rol makrofaj ve fibroblastlardadir. Makrofaj
kaynakli sitokinler, 6zellikle de interlokin-1 (IL-1) ve tiim6r nekroz faktor alfa
(TNF-0) devam eden bu inflamatuvar siirecin siirdiirilmesinde merkezi roli
oynamaktadirlar. Bunun bir kanit1 olarak bu sitokinlere karst olusturulan biyolojik
{iriinler RA ‘nin tedavisinde énemli etkinlik gostermistir.?%=°

Aktif T hiicreleri tarafindan yapilan Thl sitokini olan IL-17 son yillarda
onem kazanmaya baslamistir. IL-17 fibroblastlardan IL-6, IL-8, GM-CSF
salgilanmasi ve RA patogenezinde dnemli bir rol oynayan IL-15’in etkinligine neden
olur 312432

RA’ nin agirlikli olarak T hiicre bagimli bir hastalik oldugu goriisii yavas
yavas terk edilmektedir. Hiimoral immiin sistem de patogenezde rol oynamaktadir.
Otoantikorlarin olusumu hiimoral immiinitenin bir kanitidir. Antikor yapimi immun
kompleks yapimina, kompleman aktivasyonuna ve granulosit gogiine neden olur.
Kompleman proteinleri immun komplekslerin ¢dziilebilirliklerinde ana elemanlardir.
Yetersizlik immiin kompleks ¢oziiniirliigiinii ve temizlenmeyi etkileyebilir.*®* RF ve
antiCCP antikorlar1 tanitya yardimcidir. AntiCCP RF’den daha spesifik olup eroziv
hastalik riskini gostermede daha iyidir. Ayrica, hem RF hem de anti-CCP
antikorlarin  RA‘nin klinik bulgularindan yillar 6nce hastalarin serumlarinda
bulundugu ve bunun da daha agresif eroziv hastalik ile korele oldugu
gosterilmistir, 34

GDF-15: TGF-B sitokin ailesi embriyonik gelisim, immiin yanit ve
inflamasyon gibi durumlarda 6nemli rol oynar.''® GDF15, TGF-B sitokin ailesinin
bir liyesidir. Kronik inflamatuar yolaklarla iligkili bulunmustur. GDF15 ilk olarak
aktive makrofajlardan salgilanan bir faktdr olarak tanimlanmigtir.*’ Daha sonra
cesitli isimlendirmeler kullanilmistir(MIC-1,NAG-1,PDF,PLAB,PTGF-B).112
Yapilan arastirmalar GDF-15’in tipik TGF-f sistein domainleri igermesine karsin
TGF-B1 ve GDF-5 gibi ailenin diger lyeleri ile ancak %30'dan daha az sekansi
paylastigii gostermistir.*® Birgok dokudan sentezlenebilir. Plasentada yiiksek ve
bobrek, pankreas ve prostatta daha az seviyede bulunur.'** GDF-15'in en az 2 allelik

varyasyonu mevcuttur. Allelik varyasyonlari kolon kanserinde hastaligin farkli

gidisatinda ve prostat kanserlerinin insidansinda artmaya neden olur.**® Ozellikle



kolon, pankreas ve prostat kanserleri ile iligkili bulunmustur ve p53 tiimor siipresor
geni ile aktive oldugu gosterilmistir.!*>!1® Kardiyak patolojiler ve ateroskleroz ile
ciddi bir sekilde iliskisi oldugu bulunmustur.!'” Kardiyovaskiiler arastirmalar
mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu ortaya ¢ikarmistir. 8% Ayrica
demir metabolizmas1 ve eritropoez ile ilgili bulunmustur. Orak hiicreli anemi,
talasemi ve refrakter anemi gibi hastaliklarla iliskili oldugu gésterilmistir. 120121

GDF-15’in biyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Hiicrelerarasi
iletisim, sinyal transdiiksiyonu ve apopitoz diizenlenmesi gibi rolleri vardir.!'!
Normalde dinlenme halindeki dokularda diisiik seviyededir ancak hipoksi ve anoksi,
inflamasyon ve doku yaralanmalar1 gibi ¢esitli stres durumlarinda yiiksek seviyelere
cikar. Insiilin direnci, obezite, anoreksiya ve kilo kaybi gibi metabolik
bozukuluklarla da iliskisi oldugu bulunmustur.'??> Osteositler hipoksik durumlarda
GDF-15 salgilar. GDF-15’in hiicre kiiltiirlerinde osteoklastik farklilasmay1 arttirdigi
saptanmistir. 1?3

RA’da eklem erozyonlar: fibroblastlarin MMP salgilamasi ve mononiikleer
hiicreler ile karakterize ilk eklem kikirdak invazyonu ile beraber lokal invaziv pannus
olusumu sonucu olusur. Pannusu olusturan hiicreler tam olarak bilinmemektedir
ancak DNA hasarina neden olan nétral proteazlar ve serbest radikalleri de iceren
inflamatuar mediatorler salgilar. Bunun sonucunda fibroblast benzeri sinoviyositler
p53 salgilar, kontak inhibisyonu kaybeder ve neoplastik hiicre biiylimesine benzer
sekilde onkogen salgilar. Bu durum inflamasyondan bagimsiz olarak ilerleyici eklem
hasarina neden olabilir. Romatoid sinovyum eklem hasarmma neden olan bir¢ok
proinflamatuar sitokin igerir. Eklem tamiri sinovyum ve subsinovyal makrofajlardan
salgilanan TGF-B1 ile iliskili olabilir. Diger bir TGF-B ailesi iiyesi olan GDF-15,
RA’da goriilen kronik inflamatuar yolaklarla iliskilendirilmistir.*’

GDF-15’nin inflamasyon ile iliskisi ¢ok fazla arastirilmamistir. GDF-15’in
serum seviyeleri ateroskleroz gelisimini tahmin etmede kullanilmaktadir ve kardiyak
hasarda doku remodelingi ile iligkili bulunmustur. Ateroskleroz gibi RA’da makrofaj
aracilt kronik inflamatuar bir hastalik oldugu i¢in GDF-15 RA patolojisinde rol

oynayabilir.



2.4 Klinik Ozellikler

2.4.1.Eklem bulgular:

RA baslangic1 genellikle sinsi olup tipik olarak MKF, PIF ve MTF‘lerde
baslar. Daha sonra el bilekleri, dizler, dirsekler, ayak bilekleri, omuz ve kalcalar
tutulabilir. RA biitiin sinovyal eklemleri tutabilir. Daha nadir olarak ve genellikle gec
donemde temporomandibiiler, krikoaritenoid ve sternoklavikiiler eklemler de
tutulabilir. Ellerde sabah tutuklugu sik goriilen bir semptomdur ve en az yarim saat
stirmektedir. Bunun disinda RA tenosinovit, bursit, karpal tiinel sendromu, artralji,
polimyalji, istahsizlik, halsizlik, kilo kayb1 gibi konstitiisyonel semptomlar ile de
baslayabilir. Eklem enflamasyonunun erken ve en 6nemli bulgusu eklem hassasiyeti
ve sisligidir. RA hastalar1 artmis osteoporoz riski ile karsi karsiyadir, bu risk daima
g6z dniinde bulundurulmali ve erken tedavi edilmelidir.*¢37

Eller: Eller tipik tutulum yeridir ve RA‘nin neden oldugu sakatliklarin
onemli bir orani ellerdeki hasara ve fonksiyon kaybina baglidir. Tipik olarak hastalik
PIF ve MKF eklemlerde sislik ile baglar. DIF eklemler nadiren olaya katilir; DIF
eklemlerde ciddi tutulum olasi diger tanilari diisiindiirmelidir. RA’da eklem hasari
erken donemde ortaya cikar. RA’da el bilegi eklemlerinin tutulumunun uzun
donemde radyolojik olarak izlendigi calismalarda eklem hasarmin ilk ii¢ yilda,
ozellikle de ilk yil icinde gelistigini, daha sonra hastalik progresyonunun
yavasladigim1 gdstermislerdir.®® Bu nedenle tan1 konmasindan sonra uygun tedavi
verilmesi onemlidir. Romatoid nodiiller parmaklarin ekstansor yiizlerinde gelisir. Sik
goriilen fleksor tenosinovit sonucu tetik parmak gelisebilir. Tenosinovit uzun siire
devam ederse tendon riiptiirleri olusabilir. Yeterli tedavi almamis hastalarda ilerleyen
donemlerde goriillen geri donilistimsiiz hasarlar; kugu boynu, diigme iligi
deformiteleri, ulnar deviasyon ile el bileginde radyal deviasyon (Z deformitesi),
birinci interfalangeal eklemin hiperekstansiyonu ve birinci MKF ekleminin
fleksiyonu sonucunda bag parmak hareketinin ve ¢imdikleme fonksiyonunun kayb1
ve el bileginde ulnar stiloid ¢evresinde sinovyal proliferasyon sonucu radyoulnar
ligamentin laksitesine bagli gelisen piyano-anahtar1 deformitesi olarak sayilabilir.
Kugu boynu deformitesi PIF ekleminde hiperekstansiyonla beraber DIF ekleminde

kompanze edici fleksiyon olmasi sonucu olusur. Diigme iligi deformitesi ise PIF



ekleminin fleksiyonu ve DIF ekleminin ekstansiyonu sonucu olusur. Bu deformiteler
erken tedavi ile Onlenebilir. El bilek eklemleri RA‘l1 hastalarin ¢ogunda tutulur;
radiyal deviasyon goriiliir ve ciddi tutulum olan hastalarda volar subluksasyon
gelisebilir. Hastaligin erken doneminde bile el bileklerinde ve ¢evresindeki sinovyal
proliferasyon median sinire basi yaparak karpal tiinel sendromuna neden olabilir.
RA’da el tutulumunun en hassas gdstergesi elin kavrama giiciidiir,3940-41-42

Dirsek tutulumu RA’da oldukc¢a sik goriilmektedir. En erken bulgusu
dirsegin tam olarak ekstansiyona getirilememesidir. Dirsek supinasyon kaybi radius
basinin tutulumunu gdsterir.*® Proksimal ulnanin ekstansdr yiizii ve olekranon
bursada romatoid nodiiller goriilebilir.**

Omuz: RA omuzda sadece glenohumeral eklemi degil ayni zamanda
bursalar1 ve rotator mansonu da etkiler. Ozellikle yash hastalarda ve RF pozitif
olanlarda omuz tutulumunun daha sik oldugu gézlenmektedir. Akromioklavikiiler ve
glenohiimeral eklemlerde, subakromial bolgede ve daha az olarak sternoklavikiiler
eklemde tutulum olur. Genel olarak tiim yonlerde hareket kisitliligr vardir. Uzun
sliren sinovit rotator mangon kas gruplarinda riiptiirlere neden olabilir.

Aksiyel tutulum: Spinal tutulum sadece servikal bolge ile sinirlidir. Servikal
omurlarin tutulumu ciddi komplikasyonlara yol agmasi sebebiyle ihmal edilmemesi
gereken bir durumdur. Hastalarin %30-50’sinde goriiliir. Servikal tutulumun bulgusu
hareketle boyun agris1 ve oksipital bas agrisidir. C1-C2 en sik tutulan kisimdir.?
Atlantoaksiyal eklem sinoviyal bir eklemdir ve diger sinoviyal eklemler gibi
proliferasyon ve instabiliteye maruz kalabilir. Erozyon olusumu ve ligaman hasarina
bagli olarak subluksasyon gelisebilir. Atlantoaksiyal subluksasyon, boyun
fleksiyonda lateral ¢ekilen grafide aksisin odontoid c¢ikintist ile atlasin arkusu
arasindaki normalde 3 mm’ yi ge¢meyen boslugun genislemesidir. Spinal kord
kompresyon riski, 6n atlanto-odontoid aralik 9 mm ve lizeri veya arka atlanto-
odontoid aralik 14 mm ve iizeri ise en fazladir. En sik anterior subluksasyon goriiliir.
Vertikal subluksasyon nadir goriiliir ama norolojik olarak en kotii prognoza sahiptir.
Cogu hasta tan1 aninda asemptomatik olmakla beraber parestezi, gii¢siizliik, hissizlik,
duyuda bozulma, spastik paralizi, parapleji, tetrapleji, senkop, mesane kontrol kayb,
fekal inkontinans ve ani 6liim gibi oldukca degisken klinik bulgular olusturabilir.*®

Kalca eklem: RA’da yaklasik % 50 hastada kalga tutulumuna ait radyolojik



bulgu goriiliir. Erken donemdeki bulgular1 rotasyonla veya istiine yiik bindiginde
ortaya c¢ikan kasikta veya kalga alt kisminda agri ve yiirime giicligiidir. Kalga
tutulumu hastaligin erken dénemlerinde goriilmemektedir.*® Kalca lateral bolgede
agr1 olmasi daha ¢ok trokanterik bursit lehinedir.

Diz : RA’da diz tutulumu sik olup bazen ilk tutulan eklem olabilir. Dizlerde
effiizyon, kuadriseps kasmin fonksiyonunun bozulmasina bagli atrofi ve fonksiyon
bozuklugu gelisebilir. RA’da erken evrede diz ekstansiyon hareketinin kaybi
gortlebilir. Sik goriilen bir diger patolojide popliteal fossada palpe edilebilen baker
kistidir. Baker kisti riiptiire olursa agri, hassasiyet, sislik, ates ve 10kositoza neden
olarak akut tromboflebit ile karisabilir. Dizlerdeki ilerleyici sinovit kikirdak kaybina
ve skonder osteoartrite neden olabilir. 39404142

Ayaklar: Ayaklar, 6zellikle de MTP ler RA‘l1 hastalarda erken déneminde
sik olarak tutulmaktadir. Radyografik erozyonlar ayaklarda da ellerde oldugu kadar
erken baglamaktadir. Tibiotalar,subtalar ve talonavikiiler eklemlerde hasara neden
olarak pronasyon ve eversiyon deformitelerine ve pes planusa neden olabilir.
Yiiriiyiis ile agr1 olacag: i¢in yliriiylis degisebilir. MTF eklem tutulumundan sonra
metatars baslariin dorsal subluksasyonu ortaya ¢ikar, bu durumu kompanse etmek
icin parmaklarda fleksiyon deformitesi gelisebilir, buna tetik parmak deformitesi
denir. Halluks valgus ve tarsal tiinel sendromu goriilebilen diger durumlardir.

Diger Eklemler: RA sinovyal dokunun oldugu her yeri tutabilir. TME
tutulumu RA’da siktir. Muayenede TME hassasiyetinin arastirilmas: ve hareketle
krepitasyon acisindan degerlendirilmesi gerekir. Sternoklavikiiler, manubriosternal

ve krikoaritenoid tutulumu da gortilebilir.

2.4.2. Eklem dis1 bulgular

RA da eklem dis1 tutulum erkek cinsiyette, RF, HLA-DR4 ve ANA pozitif
olanlarda daha sik goriiliir. Ayrica sigara kullanimi da etkilidir. Eklem dis1 bulgularin
ciddiyeti genelde hastalik aktivitesi ve siiresi ile koreledir. RA’11 hastalarin %40’ 1nda
ekstraartikiiler bulgular goriiliir ve bu durum artan mortalite ile birliktedir. Eklem
dis1 bulgular1 olmayan hastalarin beklenen yasam siireleri normal insanlarinki ile
45,46

aynidir.

Cilt: RA hastalarinin el ve parmak cildi atrofik hale gelmistir. Palmar eritem
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stk goriilen bir bulgu olmasina ragmen raynaud fenomeni nadir goriiliir. RA igin
spesifik bulgu olan subkutan nodiiller genellikle romatoid faktér pozitif
hastalarda bulunur ve hastalarin yaklasik dortte birinde goriiliir. RF negatif olan
nodiillii hastalar kronik tofiislii gut gibi ayirici tan1 agisindan dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir. Nodiiller hemen her yerde ortaya ¢ikabilir, ancak ¢ogunlukla
extensor ylizeylerde (6zellikle 6n kolda), eklemler {izerinde veya basing noktalarinda
izlenir. Atipik yerlerde subkutan nodiil goriilmesi tanida karisiklik yaratabilir. Fizik
muayenede serttirler, genellikle hassas degillerdir, genellikle alttaki periosta
yapisiktirlar. Kiigiik damar vaskiiliti nedeni ile olustugu diistiniilmektedir.
Metotreksat tedavisi sonrasinda nodiiller biiyiiyebilir ve yenileri ortaya ¢ikabilir.*>*’

RA da goriilen vaskiilitler siklikla dijital infarktlar veya lokositoklastik
vaskiilit olarak klinik bulgu veren kii¢iik damar wvaskiilitleridir. Distal arterit,
pyoderma gangrenosum, periferik noropatiler, palpabl purpura seklinde de
goriilebilir. Sistemik vaskiilit ise RA’nin en korkulan komplikasyonlarindan bir
tanesidir. Ozellikle siddetli ve destriiktif hastaligi,romatoid nodiil ve RF yiiksek
titrede pozitif olan hastalarda goriiliir. Monondritis multipleks, deri {ilserasyonu ve
nekrozu, parmak uglarinda gangren ve tutulan arter tarafindan beslenen i¢ organlarda
enfarkta kadar giden klinik bulgular olabilir. Tedavide kullanilan ilacin aniden
kesilmesi vaskiilit semptomlarinin alevlenmesine neden olabilir. RA’da vaskiilitin
son yillarda nadir goriildiigii 6ne siiriilmiistiir. Bunun nedeni muhemelen metotreksat
kullaniminin yayginlagmasi ve biyolojik tedavisindeki ilerlemelerdir.*>4748

Kardiyak tutulum: RA’da semptomatik kardiyak hastalik ¢ok sik degildir.
Otopsi serilerinde %50 hastada perikardiyal eflizyon goriilmesine ragmen klinik
olarak goriilmesi nadirdir. Eftizyon nadir olarak kardiyak tamponada yol acabilir. RA
hastalarinda hiicresel ve hiimoral immiin mekanizmalarla iliskili olarak koroner arter
hastaligina bagli 6nemli bir morbidite ve mortalite artist vardir. Myokardit,
endokardiyal enflamasyon ve romatoid nodiiller iletim sistemi iizerinde ortaya
¢ikmasiyla olusan ileti defektleri nadir olarak goriilebilir. %05

Akciger tutulumu: RA‘nin akciger tutulumu romatoid nodiil, pulmoner
hipertansiyon, plevral eflizyon, , bronsiolitis obliterans ve kiiciik hava yollar

hastaliklar1 sekillerinde goriilebilir. Pleral efiizyon erkeklerde daha fazla olusur ve

genellikle kiigiik ve asemptomatiktir. RA‘daki plevral eflizyon diisiik glukoz diizeyi
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ve diisik pH ile karakterizedir ve bu nedenle bazen ampiyemle karistirilabilir.
Akcigerlerde 6zellikle erkeklerde romatoid nodiiller olusabilir; genellikle tek basina
soliter olabildigi gibi liziim salkimi gibi biraraya gelmis ¢ok sayida olabilir. Kalsifiye
olabildikleri gibi kavite de yapabilirler. Soliter romatoid nodiil goriildiigiinde
neoplazm, tiiberkiiloz ve fungal enfeksiyon gibi durumlardan ayirici tanisini
yapabilmek icin eksizyonel biyopsi yapilmasi gerekir. Nadiren nodiiller, riiptiire
olarak pnomotoraks olusturabilirler. RA hastalar1 komiir tozuna maruz kalirlarsa,
yaygin nodiiler dansiteler olusabilir. Buna Kaplan Sendromu denir. RA‘da yaygin
interstisyel fibrozis olusabilir ve ilerleyici nefes darlig1 ile radyografilerde bal petegi
goriinimii ile karakterizedir. Nadiren bronsiolitis obliterans olusabilir. Bronsiolitis
obliteransin prognozu kotiidiir ve D-penisilamin veya altin tedavisi ile iliskili oldugu
ileri siiriilmiistiir.>>®® Pulmoner hipertansiyon ekokardiyogram incelemesinde %30
gibi bir siklikta buunabilse de hastalarin g¢ogu asemptomatiktir. RA tedavisinde
kullanilan metotreksat, d-penisilamin ve intramiiskiiler altin bilesikleri gibi ilaglar da
pulmoner komplikasyonlara neden olabilir.

Goz bulgulari: RA‘nin gozdeki en sik bulgusu keratokonjonktivitis sikkadir.
Hastalarda agiz kurulugu, parotis bezi sismesi veya bazen lenfadenopatiler olabilir.
Sklerit ve episklerit hastalarin yaklasik %1’inde ortaya cikar. Episklerit hastalik
aktivitesi ile koreledir. Diger tutulumlar iiveit, nodiilozis, llseratif keratit olarak
sayilabilir. Tedavide kullanilan ilaglar da g6z komplikasyonlarma neden olabilir.
Uzun siireli steroid kullanimmna bagli katarakt ve glokom, antimalaryellerin
kullanimina bagli keratopati ve retinopati ortaya cikabilir. Nadiren, yukar1 ve ice
bakista diplopi ile karakterize Brown sendromu ortaya ¢ikabilir.>*

Norolojik bulgular: Karpal tiinel ve tarsal tiinel sendromu gibi periferal
sinir tuzak sendromlart RA‘da en sik goriilen norolojik bozukluktur. Vaskiilitler,
monondritis multipleks ve diffliz sensoriyal noropatiye neden olabilir. C1-C2‘de
olusan subluksasyonlar myelopati olusturabilir. Santral sinir sisteminde romatoid
nodiiller bildirilmistir ancak nadirdir ve genellikle asemptomatiktir.524°

Hematopoetik sistem: RA‘da anemi sikga goriilmektedir. Kronik hastalik
anemisi veya demir eksikligi anemisi olarak goriilebilir. Serum ferritin degeri 50
ng/ml’den azsa kronik hastalik, 100 ng/ml’den fazla ise demir eksikligi lehinedir.

RA‘da anemi siddeti, hastalik aktivitesi ve eklem tutulumu ile Kkoreledir.
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Trombositoz aktif RA’da sik goriilen bir bulgudur.

Felty sendromu: Felty sendromu RA, splenomegali ve ndtropeni triadindan
olusur. Bu komplikasyon siddetli ve uzun siireli hastalig1 olan RF pozitif hastalarda
goriliir ve hepatomegali, trombositopeni, lenfadenopati ve ates eslik edebilir. Eger
hastalarda agir notropeni gelisip tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar veya kronik
iyilesmeyen bacak iilserleri eslik ederse splencktomi endike olabilir.>®>" Bu
hastalarda malignensi goriilme riski artmistir.

Karaciger tutulumu: Aktif RA karaciger enzimlerinin yiikselmesine neden
olabilir. Romatoid inflamasyonun kontrol altina alinmasiyla enzim yiikseklikleri
normale doner. Tedavide kullanilan NSAI, metotreksat ve leflunomid enzimlerde
yiikseklik yapabilir.

Kaslar: RA‘da giigsiizlik ve kaslarda atrofi goriilebilir. Genellikle tutulan
eklem gevresindeki kaslarda goriiliir. Izometrik, izokinetik ve aerobik kapasitelerinde
belirgin azalma saptanmistir. D-penisilamin kullanimima bagh diffiiz polimyozit,
hidroksiklorokin kullanimina bagli ndromyopati ve kronik kortikosteroid kullanimina
bagli kas atrofisi RA‘da sekonder kas tutulumunun diger formlaridir.5>4°

Kemikler: Romatoid artritte hem hastalik aktivitesine hem de steroid
kullanimina bagli olarak osteoporoz sik goriiliir. Glukokortikoid tedavisi, diisiik
dozlarda dahi oOzellikle tedavinin erken donemlerinde kemik kiitlesinde Onemli
azalmaya yol agabilir. RA'daki osteopeni, hem jukstaartikiiler kemiklerde hem de
uzun kemiklerde goriiliir. RA, ortalama kemik kiitlesinde hafif diizeyde azalma ve
kirik riskinde orta derecede artis ile iliskilidir.

Renal sistem: RA‘da renal tutulum seyrek olmakla birlikte diisiik derece
membrandz nefropati, glomerulit, vaskiilit ve amiloidoz goriilebilir. Amilioidoz uzun
sireli ve tedavi almamis hastalarda goriilebilir. Bobrek tutulumu daha ¢ok RA‘da
kullanilan altin tuzlari, D-penisilamin ve NSAI‘lar gibi ilaclara bagl olarak

membrandz nefropati ve interstisyel neftit gibi renal bozukluklar gelismektedir. 28>

2.5.Laboratuvar Bulgular
RA i¢in rutin laboratuvar testler karakteristik degildir. Laboratuar bulgulari
hastaligin siiresi ve klinik seyrine gore degisir. Baslangi¢ doneminde ve akut atak

donemlerinde akut faz yanit1 inflamasyonun siddeti ile korele olarak yiiksek saptanir.

13



Eritrosit sedimentasyon hizinin (ESH) yiiksekligi ve ozellikle C-Reaktif protein
(CRP) diizeyleri hastalik aktivitesini, tedaviye yanit1 gosteren en duyarli testlerdir.
ESH‘nin birgok faktorden etkilenmesi nedeniyle CRP daha duyarli bir testtir.36:°

RF; IgG‘nin Fc kismina karsi olusan otoantikor olan romatoid faktor,
hastalig1 olan erigkinlerin {igte ikisinden fazlasinda bulunmaktadir. RF‘nin varligi,
RA i¢in spesifik degildir. RF saglikli kisilerin % 5‘inde bulunur. Genel popiilasyonda
RF‘nin siklig1 yas ile artar ve 65 yas ilizerindeki kisilerin % 10 ile 20‘sinde test
pozitiftir. RF’nin RA icin sensitivitesi %69, spesifitesi %85°dir.1%” RF RA i¢in daha
cok prognostik agidan deger tasir.

Anti-CCP; Anti-CCP antikorlar1 RA‘l1 hastalarin yaklasik olarak % 70‘inde
bulunur, siklikla klinik hastalik tanisindan 6nce saptanir ve agresif eroziv hastalikla
iliskilidir. Anti-CCP testinin spesifitesinin %98, sensitivitesinin de %68-75 oldugu
bildirilmistir.>* Anti-CCP pozitif hastalarda negatif olanlara gére dnemli derecede
daha fazla radyolojik hasar ortaya ¢iktig1 gosterilmistir.

Anti-Modifiye Sitriiline Vimentin (anti-MCV); Sitriilinize proteinlere karsi
olusan otoantikor ailesinin bir tiyesidir. Anti-Sa antikoru da denilen bu antikorun RA
icin dzgiilliigii %95’in iizerinde, duyarlilig1 ise %20-25 bulunmustur.®°

C- reaktif Protein (CRP): Romatizmal hastaliklarin takibinde ESR’ye gore
daha giivenilir bir testtir. Normal degeri 0.5 ng/dl’dir. Inflamasyonun ortaya
cikisindan yalnizca 6 saat kadar sonra serum diizeyi yiikselmeye baglar. Yar1 omrii
kisa oldugu igin, inflamasyon sonlaninca hizla normale ddner.** CRP degerinin
destriiktif hastalikla korele oldugu bulunmustur.

Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESR); Inflamasyonun siddetini indirekt
olarak gosteren basit bir testtir. Kaba bir formiille erkeklerde yasin yarisi, kadinlarda
yasa on eklenerek bulunan rakamin yaris1 kadar olan ESR degerleri normal olarak
kabul edilir.>? ESR yas, cinsiyet gibi birgok faktdrden etkilenir. Fibrinojen de akut
faz yanitinda yiikselen bir proteindir ve diizeyi ESR’yi etkiler.

ANA porzitifligi RA‘ll olgularin % 20-30 kadarinda saptanabilir.®!
Ekstraartikiiler tutulumu olan ve RF pozitif hastalarda daha siktir. ANCA vaskiilitin
eklendigi klinik durumlarin tanisi ve tedavinin takibi icin énemlidir.*®

Hematolojik bulgular; Aktif RA’lilerde normokrom normositer anemi

siklikla goriiliir. Bunun nedeni ¢ogunlukla kronik hastalik anemisidir. Eritroprotein
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diizeyi artmistir ve kemik iliginin eritroproteine verdigi cevap azalmistir. Buna
ragmen eritroprotein tedavisi ile basarili sonuglar aldigr bildirilmistir. Genel olarak
anemi ve trombositoz, hastalik aktivitesi ile koreledir. Beyaz kiire sayimi genellikle
normaldir ama hafif bir l6kositoz bulunabilir. Ciddi sistemik hastalikta eozinofili
goriilebilir.®2

Sinovyal s1v1 analizi; Sinovyal siv1 analizi, inflamatuvar artritle uyumludur,
Sinovyal sivinin vizkositesi azalir, protein igerigi artar, glukoz konsantrasyonu
normal ya da hafifce azalmistir ve s1vi bulanik goriiniimdedir. Beyaz kiire sayis1 5 ve
50.000/ pL arasinda degisir; polimorfoniikleer 16kositler baskindir.

RA‘l1 hastalarda, filaggrin, sitriillin, kalpastatin, splicesome komponentlerine
kars1 antikorlar gibi diger otoantikorlar bulunabilir. Bunlardan bazilar1 hastalik
stirecinde RF‘den 6nce erken donemde ortaya ¢iktiklari i¢in ya da agresif hastalikla
iliskili olduklar1 i¢in tanida yararl olabilir.

Serum kolesterol diizeyi azalmustir. Ozellikle HDL ve LDL kolesterol
diizeyinde azalma vardir. Trigliserid diizeyi de azalmis olmakla birlikte yag asiti
diizeyi normaldir. Albumin diizeyi azalmistir ve bu akut faz yanitinin bir bulgusu
olarak azalmig tretimi gosterir. Sinovyal sividaki C3 ve C4 diizeyleri klasik
kompleman yolunun lokal olarak aktive olmast nedeni ile total protein

konsantrasyonuna gére belirgin olarak azalmgtir.%®

2.6.Radyolojik Bulgular

RA’te goriintiileme hastaligin tanist ve takibinde oldukc¢a dnemlidir. Eskiden
beri en sik kullanilan yontem konvansiyonel radyografidir. Ancak radyografi
hastaligin erken déoneminde olusan yumusak doku patolojilerini gdstermede yetersiz
kalmaktadir. Son yillarda USG ve MRI kullanimi ile erken donemde olusan sinovit,
preeroziv degisiklikler ve minimal erozyonlar: saptayabilmek miimkiin olmustur. Bu
da tanida kolaylik saglamaktadir. Artrografi, sintigrafi, PET, BT daha az kullanilan
diger goriintiilleme yontemleri olarak sayilabilir.

Konvansiyonel radyografi kemikte erozyon, eklem araligi daralmasi,
osteopeni, kist, subluksasyon, ankiloz gibi ileri evrelerde olusan kemik degisiklikleri
saptamada en uygun yontemdir. Erken donemde olusan yumusak doku

degisikliklerini saptamada yetersiz kalir.
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USG eklem iginde effiizyonu, sinovyal hipertrofiyi, sinovyal kist ve
erozyonlart saptamada ayrica bursa, tendon kilifi ve entezal bdlgeleri
degerlendirmede ¢ok yararli bir yontemdir.®* Eklem ve tendon kilifi enjeksiyon ve
aspirasyonlarinda rehber olmasi ve tendon subluksasyonlarinda dinamik
degerlendirme imkan1 saglamasi diger avantajlar1 olarak sayilabilir.

MRI intra ve ekstraartikiiler yumusak dokular1 ve kemik yapilar1 ayn1 anda
gorintiiler ve sinovyum ve kartilaj ayrimina izin verir. Sinovyumu degerlendirmede
altin standart olarak kabul edilmektedir.% Andiferansye artritlerde ve erken RA’te
klinik muayene ve radyografiye oranla daha duyarli oldugu bulunmustur.®® Ayrica
tedavi yanitin1 degerlendirmede radyografiye gore daha duyarlidir.

Erken donem bulgulari: Yumusak doku sisligi(sinovyal inflamasyon ve sivi
tiretimi nedeni ile), Periartikiiler osteopeni(hiperemiye bagl), Eklem araliginda
daralma(kikirdagin pannusla yikilimi nedeni ile), Erozyonlar(ekleme komsu bolgede
pannusun yaptigi yikim nedeni ile) olarak sayilabilir.

Ge¢ donem bulgulari: Deformite, subluksasyon, dislokasyon, ankiloz,
karik(kapsiil ve baglarin laksisitesi ve kaslarda spazm,tendon riiptiirii nedeni ile)

olarak sayilabilir.

2.7.Tam

Romatoid artritte tan1 koydurucu spesifik klinik bulgusu veya laboratuvar
testi yoktur. Tanisi klinik olarak konur. Genel olarak 18 yasindan biiyiik bir hastada,
el ve ayak eklemlerinde simetrik artrit ve sabah tutuklugu varligina ilave olarak
ozellikle RF ve/veya anti CCP pozitifliginde RA tanis1 kuvvetle diisiiniilmelidir.®

Tanmida kullanilan ACR 1987 kriterleri aslinda klinik c¢alismalar igin
gelistirilmis olsa da tan1 koymada yol gostericidir. Ancak bu kriterler kesin tam
konan ve ilerleyen hastaligt olan hastalar kullanilarak gelistirildigi icin erken
donemde yararli degildir. Bu nedenle ACR ve EULAR 2010 yilinda yeni yayinladigi
kriterlerde  hastalifi erken donemde yakalayabilecek ozellikler {iizerinde
durmustur.5768
1987 ACR romatoid artrit simiflama kriterleri: Asagidaki bulgulardan en

az 4 tanesi olmali ve ilk 4 tanesi de en az 6 hafta siure ile devam etmelidir:

1. Sabah sertligi Eklemler ve cevresinde 1 saatten fazla siiren sabah sertligi
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2. En az 3 eklemde artrit En az {i¢ eklem bdlgesinde hekim tarafindan
kaydedilen yumusak doku sisligi veya sinoviyal siv1 artisi ile beraber olan artrit.

3. El eklemlerinde artrit Elde en az bir eklem bolgesinde sislik.

4. Simetrik artrit Aym eklem bolgesinde bilateral olarak artrit ( PIF, MKF,
MTF’de mutlak bilateral tutulum olmayabilir.)

5. Romatoid nodiiller Kemik ¢ikintilar, eklem ekstansor yiizlerinde subkutan
nodiiller.

6. RF pozitifligi Herhangi bir yontemle RF pozitifliginin gosterilmesi.

7. Radyolojik bulgular On-arka el ve bilek grafilerinde RA’nin tipik

erozyonlarin gosterilmesi

2010 ACR ve EULAR kriterleri (Tablo-1): Sinoviti daha iyi agiklayan
alternatif bir tan1 yoklugunda, en az bir eklemde sinovit varligi iizerine RA tanili
hastalar i¢in kullanilir ve degerlendirilen 4 parametreden 10 iizerinden en azindan 6
puan alanlar anlamh kabul edilir.

Tablo 1: ACR/EULAR 2010 RA Simiflandirma Kriterleri

Kesin RA > 6 skor
Tipik erozyon varlig
Uzun siireli hastalik ve ge¢misteki kriterlerin RA

tanimina uygunlugu

Oncelikle 2 zorunlu | 1-En az bir eklemde klinik olarak aktif sinovit bulgulari

kriter 2-Sinoviti agiklayan bagka hastaligin olmamasi
1-Eklem 1 biiyiik eklem 0
tutulumu 2-10 aras1 bityiik eklem 1
(0-5) 1-3 kiigiik eklem (biiylik eklem tutulumu ile | 2
birlikte veya degil)
4-10 kiigiik eklem (biiyiik eklem tutulumu ile | 3
birlikte veya degil)
>10 eklem (en az bir kiiclik eklem) 5
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4-Semptom siiresi(0- | < 6 hafta

2-Seroloji ( 0-3) Negatif RF veya negatif ACPA 0
Diisiik pozitif RF veya Diigiik pozitif ACPA 2

Yiiksek pozitif RF veya Yiiksek pozitif ACPA | 3

3-Akut faz | Normal ESH veya normal CRP 0
reaktanlari (0-1) Anormal ESH veya anormal CRP 1
0

1

1) > 6 hafta

2.8. Ayirict Tam

Bir ¢ok hastalik RA’yr taklit edebilir. Tiim artrit yapan romatolojik
hastaliklarla karigtirilabilir. RA ayirici tanisinda en sik karsilasilan hastaliklar;

Spondilartropatiler

Bag doku hastaliklari(SLE, skleroderma, polimyozit, vaskiilit, polimyaljiya
romatika...)

Poliartikiiler gut

Behget hastaligi

Kalsiyum pirofosfat depo hastaligi

Osteoartrit

Viral enfeksiyonlar(Parvoviriis, EBV, Hepatit B ve C, Rubella, HIV)

Reaktif Artrit

Fibromyalji, kronik yorgunluk sendromu, hipertrofik pulmoner osteoartropati,
miksddem, akut romatizmal ates, sarkoidoz, FMF, multisentrik retikiilohistiyositoz,
hemoglobinopatiler, hemofilik artropati,
hemokromatozis,hiperlipoproteinemiler, glukokortikoid kesilme sendromu, oral
kontraseptif kullanimina bagli artrit, lyme hastaligi, amiloid artropati, bakteriyel

endokardit, paraneoplastik sendromlar da goz oniine alinmalur.®2

2.9.Romatoid Artrit’te Hastalik Aktivitesinin Saptanmasi
RA klinik tablosu ve prognoz agisindan ¢ok ¢esitli sekillerde olabilen bir
hastaliktir. Hastalik az1 olgularda hafif bir hasar olusturabilirken bazi olgularda ise

hizli seyrederek birkag yil i¢inde kalic1 eklem hasar1 gelistirecek sekilde ilerleyebilir.

18



Hastalik aktivite Ol¢limleri belli bir zamandaki hastalik durumunu degerlendirir.
Glnliik pratikte hastaligin seyrinin veya klinik bir calismada tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Bazilar1 [EULAR Hastalik aktivite skoru
(DAS 28), ACR 20, 50, 70 kriterleri, Klinik hastalik aktivite indeksi (CDAI) ve
basitlestirilmis hastalik aktivite indeksi (SDAI)] olarak sayilabilir. ®°

DAS 28 skoru:

* Belirli 28 eklemdeki sis ve hassas eklem sayisi,

* Hastanin genel saglik durumunu 0-100 arasi viziiel analog skalada
skorlamast

* ESH veya CRP’nin kullanildig1 ve siklikla uygun hesap makineleri veya

bilgisayar programlari araciligiyla hesaplanan bir degerlendirmedir.

ACR kriterleri; 7 kriterden olusur: Sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi,
doktor global hastalik skoru, hasta global hastalik skoru, hasta global agri skoru,
hasta fiziksel fonksiyon durumu, ESH veya CRP. ACR 20, sis ve hassas eklem
sayisinda ve diger 5 parametrenin 3’linde en az %20 azalmaya karsilik gelmektedir.

SDAI: Sis eklem sayis1 + hassas eklem sayisi + hasta global skoru + doktor
global skoru

CDAI: SDAI + CRP seklindedir.
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Resim 1. DAS28’de g6z 6niine alinan eklemler

EULAR DAS 28, SDAI ve CDATI’ye ait hastalik aktivite gostergeleri ve yanit

degerlendirmeleri tablo 2°de gosterilmektedir. *°

Tablo 2: EULAR DAS 28, SDAI ve CDAI'ye ait hastalik aktivite

gostergeleri ve yanit degerlendirmeleri.

DAS28

Remisyon <2,6
Dusiik hastalik aktivitesi <3,2
Orta hastalik aktivitesi 3,2-5,1
[Yiiksek hastalik aktivitesi >51

>1,2
Tyi cevap
Orta cevap

Orta cevap

0,6-1,2
Orta cevap
Orta cevap

Cevapsiz

<0,6
Cevapsiz

Cevapsiz
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SDAI
Remisyon <33 Major yanit: >17 diizelme
Diistik hastalik aktivitesi <11
Orta hastalik aktivitesi <26 Orta yanit 7-17 diizelme
Yiiksek hastalik aktivitesi >26
CDAI
Remisyon <28 Major yanit: >17 diizelme
Dusiik hastalik aktivitesi <10
Orta hastalik aktivitesi <22 Orta yanit 7-17 diizelme
Yiiksek hastalik aktivitesi >22

2.10.Tedavi

RA tedavisinin hedefleri agrinin diizelmesi, inflamasyonun azalmasi, eklem
yapilarinin korunmasi, fonksiyonlarin korunmasi ve sistemik tutulumun kontrol
edilmesi olarak sayilabilir. Uygulanan tedavilerin hastaligin ilerlemesini durdurmada
yetersiz kalmasi yeni tedavi arayislarini dogurmustur ve son yillarda tedavide biiyiik
degisimler yasanmistir. Yeni tedaviler RA patogenezinin daha iyi anlasilmasin
saglayan laboratuvar arastirmalarina dayanir.

Standart bir tedavi yonteminden s6z edilemez. Tedavi yaklagimi hastaligin
kontrol altina alinmasi ve ilag toksisitesi géz oniine alinarak yapilmalidir.

Yillar boyunca RA tedavisi en az toksik ve en az etkili ilagla baslamis, klasik
tedavi piramidi uygulanarak daha etkili ancak daha toksik olan tedavilerle devam
etmistir. Ancak yapilan arastirmalar ile RA’da yapilan hasarin ilk 2 yil iginde
gelistigininin anlasilmasi tlizerine erken donemde agresif tedavinin uygulanmasi
giderek daha 6nem kazanmistir. Son yillarda yapilan calismalar ile erken RA’I
hastalarda DMARD tedavisinin gecikmesi zararl oldugu gésterilmistir.”*”> DMARD
tedavisinin tani konulduktan sonra {i¢ ay icerisinde baglanmasi ACR kilavuzunda da

vurgulanmistir.’
ACR remisyon kriterleri: RA hastalarda tedavinin hedefi remisyondur.

ACR remisyon kriterleri kullanilmaktadir. Hastanin bu kriterlerden 5 kriteri 2 ay

boyunca sahip olmasi gereklidir.'%
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. Sabah tutuklugunun 15 dakikadan uzun siirmemesi

o Yorgunluk olmamasi

J Higbir eklemde agr1 olmamasi

J Higbir eklemde duyarlilik veya hareketle agr1 olmamasi

. Eklemlerde veya tendon kiliflarinda yumusak doku sisligi olmamasi
° ESR erkeklerde <30 mm/sa, kadinlarda <20 mm/sa olmasi

ACR Kkétii prognoz Kkriterleri: Kotii prognoz kriterleri ise'%

o HAQ skoru veya bu skalanin varyasyonlariyla tanimlanan fonksiyonel
kisithilik
o Ekstraartikiiler bulgular (romatoid nodiil varligi, sekonder Sjogren

sendromu, RA vaskiiliti, Felty sendromu ve RA akciger hastaligi)
o RF pozitifligi,
J Anti CCP pozitifligi
o Direkt radyografide kemik erozyonlarmin varhi@ seklinde
belirtilmistir.
RA‘I1 hastalarda psikolojik bozukluklar da olustugundan, tedavide cesitli
sorunlarla baga ¢ikmaya yonelik, multidisipliner yaklasim gerekmektedir.
2013 yilinda EULAR RA tedavisinde kullanilan ilaglar i¢in yeni bir siniflama
onermistir:’’
DMARD
-Sentetik DMARD(sDMARD)
Konvansiyonel(csDMARD)(MTX,Leflunomid,Sulfasalzin,Antimalaryaller..)
-Target(tDMARD)(Tofasitinib)
-Biyolojik DMARD(bDMARD)
-Biyolojik orjinator(boDMARD)(Infliksimab,etanercept,adalimumab...)
-Biyosimilar(bsDMARD)
Ayn1 yayinda tedavi yaklasimi icin EULAR tarafindan 14 maddelik yeni bir
giincelleme yayimlanmistir.
1- RA tanisi konar konmaz derhal tedaviye baglanmalidir.

2- RA tedavisinde hedef ; her hastada remisyon veya diisiik hastalik
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aktivitesi olmali.

3- Moniterizasyon aktif hastalikta sik (1-3 ayda bir) , eger tedavinin
baslangicindan itibaren 3. ayda hi¢ bir iyilesme yoksa veya 6. ayda hedefe
ulasilamamissa tedavi yeniden diizenlenmelidir.

4- Aktif RA’ll hastalarda MTX ilk basamak tedavi stratejisinin bir
pargasi olmalidir.

5- MTX kontrendikasyonunda (veya erken intoleransda) siilfasalazin
veya leflunomid (ilk) tedavi stratejisinde diistiniilmelidir

6- DMARD almamis hastalarda monoterapi VEYA kombine olarak
csDMARD’lar kullanilmalidir (steroid eklenmesinden bagimsiz olarak)

7- Mono veya kombine csDMARD’lar ile birlikte diisiik doz
glukokortikoid tedavisi 6. aya kadar baslangi¢ tedavisinin bir pargasi olarak
diistiniilmelidir, ancak klinik olarak miimkiin olan en kisa siirede azaltilmalidir

8- [lk DMARD stratejisi ile hedefe ulasilamamissa; kotii prognostik
faktorler yoksa ; baska bir csDMARD tedavi stratejisi diisiintilebilir, kotii prognostik
faktorler varsa; bir biyolojik DMARD eklenmesi diigiintilmelidir.

9- MTX ve/veya diger konvansiyonel sentetik DMARD stratejilerine
yetersiz yanit veren hastalarda, glukokortikoid olsun olmasin, biyolojik DMARD’lar
( antiTNF’ler, abatacept veya tocilizumab, ve bazi1 kosullarda rituximab) MTX ile
beraber baslanmalidir

10- Ik biyolojik DMARD’a yanit vermeyenlerde baska bir biyolojik
DMARD kullanilmalidir; ilk antiTNF’e yanit vermeyenlerde ikinci biyolojik bagka
bir antiTNF veya bagka etki mekanizmal1 bir biyolojik olabilir.

11-  Biyolojik tedaviye yanit yoksa tofasitinib kullanilabilir

12-  Eger glukokortikoidler kesildikten sonra da kalici remisyon devam
ediyorsa, bDMARD’larin azaltilmasi disiiniilebilir; 6zellikle de csDMARD ile
kombinasyon varsa

13-  Kalict uzun siireli remisyonda, hasta ve hekimin ortak karari ile,
csDMARD dozunun da dikkatli azaltimi diisiinebilir

14-  Tedavinin yeniden ayarlanmasi gerektiginde hastalik aktivitesinden
baska faktorler de orn; yapisal hasarin progresyonu, ko-morbiditeler ve giivenlik

konular1 g6z 6niinde tutulmalidir
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2.10.1. Farmakolojik Tedavi

NSAID‘ler: Bu ilaglarin COX-1 ve COX-2 enzimlerinin aktivitesini ve buna
bagl prostoglandin, prostosiklin ve tromboksan tiretimini 6nlemesi sonucu analjezik,
anti inflamatuvar ve antipiretik Ozellikleri vardir.”® Genellikle hastaligin
baslangicinda ve wuzman tarafindan degerlendirilme Oncesinde kullanilirlar.
NSAIil’ler hastaligin semptomlarini ve erken ddénemdeki bulgulari maskeleyerek
tanida gecikmeye sebep olabilir.”*"® Bu ilaglar agr1 ve tutuklugun geriletilmesinde
yaygin olarak kullanilirlar. Bu DMARD’lara bagl toksisite ve takibindeki zorluk
endisesi nedeni ile olabilir. Ancak uzun siire kullanilan DMARD’larin yan etkilerinin
NSAIl’e bagli yan etkilerden daha yiiksek olmadig: diisiiniildiigii icin ve erken
DMARD tedavisinin yapisal hasar ve genel hastalik ilerleyisi lizerine olan pozitif
etkileri nedeni ile erken DMARD tedavisi 6nerilmistir.’*"®

Bu ajanlarin genis bir toksik yan etki spektrumu bulunmaktadir. Gastrik
irritasyon, azotemi, trombosit fonksiyon bozuklugu ve alerjik rinit ile astimin
alevlenmesi gibi yan etkileri olabilir. Ancak klinikte en sik bilinen GIS yan
etkileridir. Risk oldugu diisiiniilen biitiin hastalar GIS agisindan korunmalidirlar.

Glukokortikoidler: Semptomlart hizli bir sekilde azaltan bu ilaglar RA
tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Ozellikle yeni baslanan DMARD
tedavisinin etkisinin ortaya ¢ikmasma kadar olan siirede “’koprii tedavisi’’ olarak
kullanilir. RA’nin aktif donemlerinde diisiik doz (<7,5 mg/glin prednizolon es
degeri), pulse (100-1000 mg/giin IV metil prednizolon) ve lokal intra-artikiiler
steroid enjeksiyonlari, semptomlarin giderilmesinde ¢ok etkilidir.®% Sistemik
glukokortikoid tedavi, RA‘l1 hastalarda etkin semptomatik tedavi saglayabilmektedir.
Son bulgular diisiik doz glukokortikoid tedavisinin kemik erozyonlarinin ilerlemesini
geciktirebildigini gdstermektedir.5!

Diisiik doz steroide yanit vermeyen ve ciddi ekstraartikiiler tutulumu olan
hastalarda yiiksek doz 1 mg/kg/giin prednizolon kullamilabilir.8?

Eklem ve eklem g¢evresindeki yapilara steroid enjeksiyonlari, 6zellikle,
sistemik tedaviye karsin az sayida eklemde belirtileri devam eden veya alevlenme
goriilen hastalarda uygulanmaktadir.

Glukokortikoidlerin ciddi yan etkileri vardir. Osteoporoz, DM, HT, kilo artisi,
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ateroskleroz ve katarakt bunlar arasinda sayilabilir. Bu nedenle olabilecek en diisiik
doz ve kisa siirede kullanilmalidirlar. Kalsiyum, D vitamini, hormon ve bifosfonatlar
kemik kaybmi o©nlemede kullanilabilir. Bu ajanlarin  devamli olarak oral
glukokortikoid kullanan hastalarda kullanilmasi 6nerilir.”®

Hastalik alevlenmesi nedeni ile glukokortikoid tedaviye sik ihtiya¢ duyulmasi
hastaligin tedavisinde degisiklik konusunda uyarici olmalidir.

Kortikosteroidler gebelikte kullanilabilir. Bu durumda prednizolon tercih
edilmelidir. Laktasyon sirasinda siite gecen kortikosteroid miktar1 ¢ok az
oldugundan, 20 mg’dan diisiik dozlarda rahatlikla bebek emzirilebilir.®?

DMARD: RA‘nin tedavisinde bugiine kadar pekcok DMARD kullanilmistir.
En uygun ilacin se¢iminde hastalik aktivitesi, hastanin ilact kullanabilirlik durumu,
yasl, ilacin etkinligi ve yan etkileri, maliyeti gibi faktorler rol oynar. Hastaligin tanisi
konulduktan sonra miimkiin olan en kisa siirede DMARD tedavisi baslanmalidir.”’

Ik tercih edilecek DMARD’mn hangisi oldugu tartismalidir ve calismalar
birinin digerine belirgin bir listiinliigii oldugunu gdésterememistir. Ancak, metotreksat
nispeten hizli etki baslangici, klinik etkinliginin gdsterilmis olmasi, toksisite profili
ve uzun donem etkileri iyi anlasilmis olmasi nedeni ile ilk tercih edilen DMARD
olmaktadir.3

Metotreksat: Bir folik asit antagonisti olan metotreksat, RA tedavisinde
genelde ilk secenek ve en sik kullanilan ilactir. Tek basina veya diger DMARD’lar
ile kombinasyon seklinde kullanilabilir. Genellikle haftada bir oral olarak kullanilir
ancak oral tolere edemeyen ve gastrik toksisite olan hastalarda subkutan form
kullanim1 da mevcuttur. 7,5-15 mg haftalik dozla baslanip 25 mg haftalik maksimum
doza kadar ¢ikilabilir.3* MTX"'in alopesi, mukozal, gastrointestinal ve sitopenik yan
etkilerini azaltic1 etkisi sebebiyle ile folik asit ile birlikte kullanim1 dnerilmektedir.

MTX’in uzun donem gilivenirliliginin monoterapi olarak kullanilmasi ve
rélatif diisiik doz kullanimi ile daha iyi oldugu gosterilmistir.%®

MTX teratojeniktir.* NSAII ile birlikte kullamldiginda renal klirensi artar.
Renal hastalik varliginda kullamlmamalidir. Akciger toksisitesi, GIS yan etkileri ve
karaciger enzimlerinde yiikseklik yapabilir. MTX kullanan hastalarin diizenli
karaciger enzimleri, renal fonksiyonlar ve tam kan sayimlar1 bakilmalidir.

Leflunomid: Genellikle MTX tedavisine alternatif olarak kullanilan
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leflunomid, mitokondriyal orotik asit dehidrogenaz enzimini bloke ederek primidin
yapimini  boylece lenfosit proliferasyonunu engeller.  Yapisal hasart Onledigi
gosterilmistir.#* Giinde 10-20 mg oral olarak almir. ilk ii¢ giin 100 mg yiikleme dozu
sonrasi 10-20 mg ile devam edilebilir.®® Yiikleme doz toksisite sebebiyle tercih
edilmemektedir. 20 mg doz yan etki durumuna gore 10 mg’a diisiilebilir. Alkolizm,
gebelik, aktif karaciger hastaligi ve bobrek yetmezligi durumunda kontrendikedir.
MTX’a benzer olarka karaciger enzimlerinin diizenli olarak takip edilmesi
gerekir.8*" Diyare, GIS, alerjik reaksiyonlar, kilo kayb1 gibi yan etkileri olabilir.
Ciddi karaciger yetmezligi kontrendike olup hafif bobrek yetmezliginde dikkatli
kullanilabilir.?” MTX ile beraber kullamilabilir ancak hepatotoksisite ve GIS yan
etkisi riskini arttiracagi unutulmamalidir. MTX kullanilamayan hastalarda
kullanilabilir.2® Leflunomid ile tedavi edilen RA 11 hastalarda hipertansiyon ve
kolesterol diizeylerinde artis goriilebilir.”® Teratojenik etkisi sebebiyle gebelikte ve
gebe kalma niyeti olanlarda kullanilamaz. Boyle bir durumda 11 giin siireyle giinde 3
kez 8 gr kolestramin veya giinde 4 kez 50 gr aktif komiir verilir. Daha sonra kandaki
leflunomid seviyesine gore yeni strateji belirlenir.”®

Antimalaryaller: Klorokin ve hidroksiklorokin yillardir RA tedavisinde
kullanilmaktadir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmeyen bu ilaglar ile RA
hastalarinda diger DMARD ilaglarima gore hafif etkili olarak kabul edilmektedir.
Iliml1 hastalikta bazen monoterapi olarak kullanilabilir. Ancak genellikle diger
DMARD’larla kombine olarak kullanilir. Radyografik ilerlemeyi azalttig
gosterilememistir. Klorokinin toksisitesi daha yiiksektir. Oral aliir, standart dozu
hidroksiklorokin 400 mg/glindiir (<6.5 mg/kg/glin) boliinmiis 2 dozda alinir (200 mg
tablet) ve %75 absorbe edilir. Bulanti, ishal, deride rash, depigmentasyon, kulak
cinlamasi, bas agrisi, myopati ve gérme alani daralmasi baglica yan etkileridir.
Ancak yan etkileri goreceli olarak cok ciddi degildir. Gérme alan1 daralmasi
nedeniyle tedavisirasinda alt1 ayda bir gérme alan1 kontrolii yapilmalidir.88%° Erken
donemde, hafif hastalik  durumunda ve kombinasyon tedavilerinde
kullanilmaktadir.%

Sulfasalazin: Ilk olarak inflamatuar barsak hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmistir. Daha ¢ok erken donemde ve hafif-orta siddetli hastalikta

kullanilmaktadir. Nétrofillerde kemotaksisi, sliperoksit yapimini ve degraniilasyonu
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azaltir, dogal dldiiriicii hiicreleri inhibe eder, monosit ve makrofajlarda IL-1, IL-6 ve
TNF-o yapimini inhibe eder. T hiicre proliferasyonunu inhibe eder ve IL-2 yapimini
baskilar, B hiicrelerden antikor yapimini inhibe eder, fibroblast yapimini inhibe eder.
Genellikle 500 mg/giin ile baslanip 2000 mg/giin dozuna kadar ¢ikilir. Yapisal hasari
azalttigr ileri siiriilmiistiir.”*% Genellikle iyi tolere edilir. GIS yakinmalari, cilt
dokiintiileri, kemik iliginde silipresyon yapmasi, alerjik reaksiyonlar ve
spermatogenezisi inhibe etme baslica yan etkileri olarak sayilabilir.”*®® Ayrica
hastalar hepatik yan etki agisindan takip edilmelidir. Notrofillerde kemotaksisi,
stiperoksit yapimini ve degraniilasyonu azaltir, dogal oldiiriicii hiicreleri inhibe eder,
monosit ve makrofajlarda IL-1, IL-6 ve TNF-a yapimini inhibe eder. T hiicre
proliferasyonunu inhibe eder ve IL-2 yapimini baskilar, B hiicrelerden antikor
yapimini inhibe eder, fibroblast yapimini inhibe eder.

Diger laclar: Azatiopiirin ve D-penisilamin az siklikta kullanilan ilaglardur.
Altin tuzlarinin da kullanimi yeni ve daha etkili ilaglarin ¢ikmasi ve yan etki
profillerinin yiiksek olmasi nedeni birakilmistir. Siklosporin kullanilan diger bir
ajandir. Aktive T hiicrelerinin proliferasyonu ve IL-2 iiretimini inhibe ederek etki
gosterir. RA’da semptomlar1 ve yapisal hasari azalttig1 gosterilmistir.2* Minosiklin ve

doksisiklin de etkili bulunmu ancak RA tedavisi i¢in onay almamiglardir.

BiYOLOJIK TEDAVILER: RA patogenezinde anahtar rolleri olan
sitokinlere kars1 gelistirilen ilaglardir. TNF, IL-1 hedef olarak secilen sitokinlerin
baglicalaridir.

TNF-0’y1 Bloke Edici Ajanlar: Anti TNF tedavi, RA‘nin patogenezinin
daha iyi anlagilmasinin ardindan direngli ve kotlii prognoz o6zelliklerine sahip
hastalarda kullanilmaktadir. Infliksimab, etanercept, adalimumab, golimumab ve
certolizumab pegol RA tedavisi i¢cin FDA tarafindan onay almis ilaglardir. RA
tedavisinde yeterince silire ve yeterli dozda MTX tedavisine direngli hastalar i¢in
kullanilmas1 6nerilir.”

Bir TNF inhibitoriiniin MTX ile kombinasyonunun radyolojik progresyonu
geriletmede en etkili tedavilerden oldugu bulunmustur.®*

Enjeksiyon/infiizyon yeri reaksiyonlari, enfeksiyonlar, oto-immiin fenomen,

malignite, konjestif kalp yetmezligi, demiyelinizan hastaliklar ve hematolojik
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sorunlar anti-TNF ila¢ kullanimiyla birlikte olusan aslica yan etkiler olarak
sayilabilir.”® Siddetli enfeksiyonlarin &zellikle onerilen dozlardan yiiksek doz
kullanilmas ile iliskili oldugu bulunmustur.®? Anti-TNF kullaniminda 6zellikle latent
tiilberkiiloz reaktivasyonunda artmis risk bulunmaktadir. Bu yiizden tedaviye
baslamadan 6nce hastanin daha onceden tiiberkiiloz maruziyeti sorgulamasi ve deri
testi yapilmasi ve gerektiginde tiiberkiiloz profilaksisi verilmesi 6nemlidir. Anti-TNF
ajanlarin birbirlerine istiinliikleri bulunamamstir. Ilag seciminde hastanin tercih
ettigi infiizyon sekli de 6nemlidir.8%"

Infliksimab, bir simerik IgG1 anti TNFo. antikorudur ve intravendz kullanilir
(0., 2. ve 6. haftalarda ve ardindan 6-8 haftada bir 3-5 mg/kg/giin dozunda). Ortalama
yart Omrii 8-9,5 giindiir. En az 2 saatte intravendz infiizyon seklinde verilmesi
onerilmektedir.”® Solubl ve membrana bagli TNFo’ya yiiksek afinite ile baglanir ve
TNFa reseptdr etkilesimlerini bloke ederek fonksiyonlarni inhibe eder.* Diger
ajanlardan farkli olarak TNF eksprese eden hiicrelere sitotoksiktir. Inliksimab
kullaniminda, ilag etkisini inhibe eden ve infiizyon reaksiyonlarina zemin hazirlayan
notralizan antikor gelisimi goriilebilir. Bunu engellemek icin MTX ile kullanimi
oOnerilir.

Etanercept, solubl rekombinant p75 TNF reseptor fiizyon proteinidir ve (50
mg/giin haftada bir) subkutan uygulanir.®®* TNFo’ya baglanarak TNFo’nin
reseptoriiyle etkilesimini Onler. Etanercept diger ajanlardan farkli olarak TNFf’ya
(Ienfotoksin) da baglanir. Ortalama yar1 6mrii 102 saattir.

Adalimumab, rekombinant humanize monoklonal antiTNFa antikorudur ve
subkutan uygulanir(40 mg/giin 2 haftada bir).®® Insan TNFa’ya yiiksek affinite ile
baglanir ve sitokinin reseptorlerine baglanmasini durdurur.Adalimumabin yar1 6mrii
10-20 saattir.

Golimumab, hem soliibl hem de transmembran6z TNF-a'y1 inhibe eden yeni
bir anti-TNF-o antikorudur. Golimumabin TNF-a'ya affinitesi diger anti-TNF-a
ajanlarina gore daha yiiksektir. Klinik c¢aligmalarda etkinlik, giivenilirlik ve
tolerabilitesi diger TNF-a inhibitorleri ile kiyaslanabilir bulunmustur.®* 50mg/ay
dozunda subkutan olarak kullanilir.

Sertolizumab Pegol: Sertolizumab pegol tamamen insan kaynakli

monoklonal anti-TNF-a antikorunun Fab pargasinin polietilen glikol ile baglanmasi
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ile elde edilmistir. Diger monoklonal anti-TNF-a antikorlarindan farkli olarak IgGl
Fc parcasi icermemektedir. Diger anti-TNF-a ajanlardan olasi {istlinliigli daha uzun
yarilanma omriine sahip olmasi, uygulama sikliginin az olmasi ve daha az nétralizan
antikor iretimidir. Yan etki profili ve etkinlik olarak diger anti-TNF-o ajanlarla
benzerdir.®

Abatacept: Bir rekombinan fiizyon proteinidir. RA patogenezinde T hiicre
aktivasyonu i¢in antijen sunan hiicre tarafindan antijenin sunulmasi ve CD80 veya
CD86 araciligiyla kostimiilasyon gereklidir. Bu iki molekiil T hiicresi {lizerindeki
CD28’e baglanir. CTLA4, T hiicresi iizerinde aktivasyon sonrasinda eksprese edilen
ve T hiicresi downregiilasyonuna aracilik eden molekiildiir.%® Abatacept, CTLA4’iin
extra-selliiler bolgesinden ve Ig Gl’in Fc pargasindan olusan, kompleman
aktivasyonunu 6nlemek icin gelistirilen rekombinant insan proteinidir. Daha 6nceden
anti-TNFa ajanlara yetersiz yanit gosteren RA hastalarinda kullanilirken, 2013
EULAR giincellemesinde konvansiyonel DMARD tedavisine yanitsiz hastalarda
anti-TNF kullanimina bagli olmaksizin kullanilabilecegi belirtilmistir. 10 mg/kg
aylik dozlarda iv veya haftalik 125 mg subkutan olarak kullanilabilir.

Ritiiksimab: Lenfoma tedavisinde uzun siiredir kullanilan anti-CD20
monoklonal antikorudur. B hiicre deplesyonu yapar. Komplemana bagh sitotoksisite,
antikor aracilt hiicresel sitotoksisite ve apoptozis iizerinde etkisini gosterir.

Rituksimab 300-1400 mg/m2 doz araliginda, iki hafta ara ile iki inflizyon
seklinde kullanilmaktadir. Klinik cevap 3 aya kadar gecikebilmektedir. Hastalik
aktivite dl¢iimlerinde yiikselme olursa tekrar dozu gerekebilir.”® Yan etki profilinin
genellikle iyi oldugu bildirilmistir.3*

Anakinra: Rekombinan interlokin-1 reseptor antagonistidir. Birgok kontrollii
calismada MTX ile kombine ya da yalniz basina kullaniminin plasebodan daha etkili
oldugu gosterilmistir ancak etkinligi anti-TNF tedavisinden daha az bulunmustur.
Ginliik 100 mg subkutan seklinde kullanilir. Tedaviye direngli bazi hastalar ve kalp
yetmezligi ve demyelinizan hastalik gibi kontrendikasyonu olan hastalarda alternatif
olabilir.”®* Injeksiyon yerinde cilt irritasyonu, infeksiyon riskinde artis ve 16kopeni
gibi yan etkileri vardir.%’

Tocilizumab: IL-6 reseptor antikoru olan tocilizumab monoterapi olarak

veya MTX ile kombine olarak kullanilabilir. DMARD yanitsiz hastalarda yapisal
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hasar azaltig1 gdsterilmistir.%

Tofacitinib: Tofasitinib oral yolla kullanilan immunmodulator ve hastalik
modifiye edici ajanlardan birisidir. Bu ilag Janus kinaz (JAK) enzimini bloke ederek
etkisini gosterir. JAK enzimlerinin yer aldigi hiicre i¢i yolaklar immiin hiicre
aktivasyonu, proinflamatuar sitokinlerin {iretimi ve sitokin sinyalizasyonunda 6nemli
rol oynarlar. Bunun sonucunda [L-2,-4,-7,-9,-15 ve -21 aracili sinyalizasyonu
engeller. Ulkemizde RA’da yeni onay almistir ve 2x5mg/ giin oral olarak kullanilir.
En sik yan etkiler USYE, bas agris1 ve ishaldir. Biyolojik tedaviye yanitsiz hastalarda
tek basma veya konvansiyonel DMARD’lar ile kombinasyon seklinde

kullanilabilir.””

2.10.2. Non Farmakolojik Tedavi

RA‘nin tedavisine yardimci birgok fizik tedavi yontemi kullanilabilir. Agriy1
azaltmak amaciyla sicak, soguk, elektroterapi gibi uygulamalar kullanilabilir. Eklem
inflamasyonunu artirmadan kas kuvveti ve eklem hareketliligini korumaya yonelik
egzersizler de tedavi programinin énemli bir pargasidir. Cesitli ortotik ve yardimei
cihazlar, deformiteli eklemleri destekleyerek ve diizelterek agriyt azaltma ve
fonksiyonlar1 iyilestirmeye katkida bulunabilmektedir.?”*1% Hastalar hastaliklar1
hakkinda egitilmelidir. Diizgiin postiiriin korunmasi da goz ardi edilmemeli, egzersiz
programlar1 buna gore planlanmalidir .%*

Gerekli durumlarda eklem ve tendon rekonstriiksiyonu, eklem replasmani ve
yumusak doku gevsetme operasyonu gibi cerrahi islemlerebagvurulabilir. En iyi
sonuglar hastaligin erken evrelerinde alinir. Ge¢ donem RA‘da artrodez, eklem

replasmani ve rezeksiyon artroplastisi gibi uygulanabilecek cerrahi secenekler vardir.
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3.MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Secimi

Bu calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali Romatoloji poliklinigine Ekim 2014 ve Temmuz 2015 tarihleri
arasinda bagvuran ve ACR 2010 tan1 kriterlerine gore RA tanis1 almig 46 hasta alind1.
Yas, cinsiyet ve BMI ac¢isindan RA tanili hastalarla benzer demografik 6zellikleri
olan 36 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Hastalar ve kontrol grubu 18-65 yas
arasindaydi. Calismaya katilan olgular calisma Oncesinde g¢alismanin konusu ve
amaci ve yapilacaklar hakkinda detayli bir sekilde bilgilendirildikten sonra katilim
onayr alindi. Calisma baslangicinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu‘ndan onay alind1.

3.2. Klinik 6zelliklerin degerlendirilmesi

Hastalarin yasi, cinsiyeti, kilogram cinsinden kilosu, santimetre cinsinden
boyu, BMI, hastalik siiresi, sabah tutuklugu siiresi, hassas-sis eklem sayis1 ve doktor
ve hasta global degerlendirmeleri hesaplandi. Ila¢ kullamim durumu sigara igme
durumu kaydedildi. ESR Westergren metodu(mm/h) ile ve CRP nefelometri(mg/dl)
ile degerlendirildi. RF titresi de nefelometrik immiinoassay metodu(IU/ml) ile
Olciildi. Anti-CCP antikor titreleri {ireticinin Onerilerine(U/ml) goére ELISA
assay(Orgentec, Mainz, Germany) ile ol¢iildii. Demografik ve klinik bilgiler hasta
anamnezi, fizik muayene ve hasta anketlerinden elde edildi. RA hastalarinin hastalik
aktiviteleri DAS 28(ESH) kullanilarak yapildi. DAS 28 skorlamasinda kullanilan 28
periferik eklem ( her 2 omuz, her 2 dirsek, her 2 el bilegi, her 2 el MKF ve PIF
eklemleri, her 2 diz eklemi), kas iskelet sistemi muayenesi dahilinde yapilarak
eklemlerdeki sislik, efiizyon, 1s1 artisi, hassasiyet varligi, sekil bozukluklari ve
deformiteler not edildi. DAS28 skoruna dahil edilmeyen her 2 ayak bilegi ve ayak
eklemleri de sislik ve hassasiyet acisindan muayene edildi ve patolojik bulgular
kaydedildi

3.3. Dislama Kriterleri

Biyolojik ajan tedavisi alanlar, KAH, DM, Bobrek hastaligi ve malignitesi
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olan hastalar, hamile veya emziren hastalar, enfeksiy6z veya endokrin kokenli

artropatili hastalar ve sistemik enfeksiyonu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.4. Biyokimyasal analiz

Kan 6rnekleri alindiktan hemen sonra 4000 devirde 10 dakika santrifiij edildi.
Daha sonra serum analiz edilene kadar -80 C°’de saklanmak {izere Eppendorf tiipiine
alindi. GDF-15 diizeyleri ELISA(pg/ml) ile 6l¢iildii.

3.5. Fonksiyonel yetersizlik, radyolojik skor ve yasam kalitesi

Hastalarda yasam kalitesi 6l¢iimiinde RAQoL (Rheumatoid Arthritis Quality
of Life), fonksiyonel durumun belirlenmesinde ise HAQ (Stanford Health
Assessment Questionnaire) kullanildi. RAQoL, RA’ll hastalar icin gelistirilmis
hastaliga spesifik bir dlgek 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. Saglik
Degerlendirme Anketi (HAQ) 20 sorudan olusmus sekiz aktiviteyi igerir. Giyinip
kusanma, dogrulma, yemek yeme, yiirlime, hijyen, kavrama, gilinliik igleri sorgular.
Her cevap 0-3 arasi derecelendirilir. Total skor 20’ye boliinerek sonug elde edilir.
Yiiksek skor diisiik fonksiyonelligi gosterir.

Biitlin RA hastalarinin her iki el ve ayak grafileri ¢ekilerek iki farkli uzman g
tarafindan Larsen skoruna gore eklem hasarimin degerlendirilmesi yapildi. Ikisinin
ortalamasi alindi. Larsen skorlamasinda kullanilan her 2 el bileginde 8 bolge, her 2
elde 16 bolge (2-5. MKF, 2-5. PIF), her 2 ayakta 8 bolge (2-5 MTF) incelenerek
grade 0-5 arasinda derecelendirilir.

Ateroskleroz  degerlendirilmesi uzman bir kardiyolog tarafindan
ekokardiyografi ile CIMT ve FMD metodlar1 kullanilarak yapildu.

CIMT olgtimii yiiksek ¢Oziiniirlikli B-mode ultrason cihazi(Vivid S6, GE
Vingmed Ultrasound, Horten, Norway) kullanilarak , uzman bir kardiyolog
tarafindan bifiirkasyondan 1 cm uzakliktan sag ve sol karotis arterlerinin arka
duvarlarinin kalinlig1 dl¢iilerek hesaplandi. Sag ve sol CIMT ortalamasi alindi.

Hastalarin endotelyal fonksiyon ve akim aracili, endotel bagimh

vazodilatasyonu, non-dominant elin brakiyal arterinden ultrasonografi ile FMD
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Ol¢iilerek kaydedildi.

3.6. Istatistiksel analiz

Her iki grup i¢in verilerin normal dagilip dagilmadigin1 degerlendirmek igin
Kolgorov-Smirnov testi kullanildi. Siirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler
ortalama+standart sapma seklinde, kategorik degiskenler ise numara ve yiizde olarak
ifade edildi. Kategorik degiskenler i¢indeki farkliliklar1 belirlemek i¢in Ki-Kare testi
kullamildi. 1ki grup arasinda siirekli degiskenler acisindan istatistiksel fark
independent samples t-test kullanilarak degerlendirildi. Farkli siirekli degiskenler
arasindaki korelasyon, degiskenlerin dagilimlarina goére Pearson veya Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Hastalik aktivitesi ile iliskisi agisindan GDF-15
icin cut-off, sensitive ve spesifite degerleri ROC analizi ile hesaplandi. P degerinin
0,05’den kiigiik olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Biitiin istatistiksel
analizler SPSS Windows siiriim 21.0 kullanilarak yapildu.
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4. BULGULAR

Toplam 46 RA tanili hasta ve 36 saglikli kisiden olusan kontrol grubu

calismaya alindi. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ozellikleri

tablo 3’te

gosterilmistir. RA tanili hastalarin 34’4 (%73.9) kadin, 12’si (%26.1) erkekti.
Kontrol grubunun ise 19°u (%52.8) kadin, 17’si (47.2%) erkekti. RA hasta grubunun
yas ortalamasi1 44.21+8.40, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 41,44+10,79 olarak

hesaplandi. RA grubunun BMI ortalamas1 27.83; kontrol grubunun BMI ortalamasi

25.97 bulundu. iki grup arasinda cinsiyet, ortalama yas, viicut agirhg ve ortalama

BMI agisindan anlamli fark saptanmadi(p>0,05).(Tablo 3)

Tablo 3: Calismaya dahil edilen RA ve kontrol grubunun demografik verileri

Yas Ortalama+SS

(Min-Max)

Cinsiyet n(%)
Kadin
Erkek

BMi(kg/m?)

RA
44.2148,40
(20-63)

34(73,9)
12(26,1)
27,83

Kontrol P Degeri
41,44+10,79

0,173
(21-64)
19(52,8) 0,065
17(47,2)
25,97 0,058

RA: Romatoid Artrit, n: hasta sayisi SS: Standart Sapma
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Calismaya dahil edilen RA hastalarinin hastalik siiresi ortalamasi1 88,32 ay,

ortalama sabah tutuklugu siiresi 27,39 dk olarak saptandi. RA hastalarinin klinik,

laboratuvar ve radyolojik skorlamalari tablo 4’te g6sterilmistir.

Tablo 4: RA hastalarinin klinik, laboratuvar ve radyolojik skorlamalari

Hastalik siiresi(ay)

Sabah tutuklugu siiresi(dk)

Hassas eklem
Sis eklem
DAS28
ESR(mm/h)
WBC(10%micL)
PLT(10%/micL)
HTC (%)
CRP(mg/dl)
Anti-CCP(1U/ml)
RF(IU/mI)
RaQoL

HAQ

Larsen skoru
CIMT(mm)
FMDbazal(mm)

FMDiskemisonrasi(mm)

GDF-15(pg/ml)

Minimum

1,00
,00

,00

,00

,99
2,00
5,40
148,00
32,40
,09

,00

,00

,00

,00

0

15
2,69
2,69
175,71

Maximum

420
120,00
20,00
8,00
5,85
55,00
16,90
676,00
52,10
19,20
3127,00
2970,00
28,00
2,10
118

87
4,23
4,42
4409,67

Ortalama

88,32
27,39
3,00
,56

2,8
15,36
8,73
291,52
41,46
1,33
175,30
132,75
16,60
,82
15,96
59
3,49
3,84
1258,39

Standart
Sapma
139,41
45,07
4,37
1,40
1,22
12,17
2,45
95,46
4,70
3,02
613,19
456,85
7,60
482
21,41
21
50
49
949,66

RA;Romatoid Artrit ESR;erythrocyte sedimentation rate, CRP;C-reactive protein, WBC;white blood

cell, HCT;hematocrit, DAS;disease activation score, PLT: Platelet, VAS;visual analog score, RaQoL.:
RA Quality of Life, RF:Romatoid Faktér, HAQ: Health Assesment Quastionnaire CIMT: Carotid
Intima Media Thickness, FMD: Flow Mediated Dilatation
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Iki hasta disindaki 44 RA hastass NSAID, DMARD (metotreksat,
hidroksiklorokin, salazopirin) ve kortikosteroid ilaglarindan en az birini
kullanmaktaydi. Kortikosteroid kullaniminda ortalama doz 5,8 mg(metilprednizolon

ve esdegeri) saptandi. (tablo 5)

Tablo 5: RA hastalarinda ilag kullanim oranlar1

fla¢ kullanim n (%)

NSAID 30 (65%)
Metotreksat 32 (69%)
Sulfasalazin 5 (10%)
Leflunomid 8 (17%)
Hidroksiklorokin 15 (33%)
Kortikosteroid 27 (59%)
Ilag kullanmayan 2 (0.4%)

Calismaya dahil edilen RA hastalarinda kontrol grubuna gore GDF-15 diizeyi
istatistiksel olarak anlamli saptandi(p=0,024). (Tablo 6)

Tablo 6: Gruplar arasindaki GDF-15 ortalama diizeyi

GRUP N GDF-15+SS
RA 46 1465.92+902.05

P=0,024
KONTROL 36 993.23 + 955.01
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Calismaya dahil edilen 46 RA hastasinin hastalik aktiviteleri DAS28
degerlerine gore iki guruba ayrildi. (DAS28<2,6; non-aktif, DAS28>2,6; aktif).
26(%65) hasta aktif grupta iken, 20(%35) hasta non-aktif gruptaydi. Aktif grupta
GDF-15 degerleri non-aktif gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptandi(tablo 7).

Tablo 7: Aktif ve Non-aktif grupta hastalik parametrelerinin karsilastirilmasi

Parametre Non-aktif Aktif grup(n=26) p
grup(n=20)

GDF-15(pg/ml) 1069.88 + 853.59 1749.79 + 847.43 0.013
ESR(mm/h) 8.50 +5.77 20.61 + 13.24 <0.001
CRP(mg/dl) 0.55+0.44 1.93+3.93 0.012
WBC(10°%/micL) 8.76 +2.63 8.72 £2.36 0.951
RF(1U/mI) 172.13 + 661.38 102.45 £201.62 0.654
Anti-CCP(IU/ml) 191.33 + 694.14 162.96 £ 572.82 0.882
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ROC analizinde GDF-15 i¢in egri altinda kalan alan 0,712 olarak saptanda.
Cut-off degeri 1020,21 olarak hesaplandi. Bu degerde sensitivite %84, spesifite %60
olarak tespit edildi(Sekil 2).

Sekil 2: DAS2S ile Olciilen RA hastalik aktivitesi agisindan GDF-15 degerleri i¢in
ROC egrisi

ROC Curve

0,47 - [____
A

Sensitivity

0,0 T T I
0,0 0,2 0,4 05 08 1,0

1 - Specificity

Korelasyon analizlerinde GDF-15 diizeyi ile hassas eklem sayisi, ESH, CIMT
ve DAS28 arasinda anlaml iligki saptandi. Ancak GDF-15 diizeyi ile ortalama yas,
BMI, hastalik siiresi, CRP, WBC, RF, anti-CCP, RAQoL, HAQ, sabah tutuklugu
stiresi, sis eklem, Larsen skoru ve FMD degerleri ile anlamli korelasyon

saptanmadi(Tablo 8).
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Tablo 8: RA hastalarinda GDF-15 diizeyi ile klinik, laboratuvar ve radyolojik

skorlama parametreleri arasindaki iligki

r p
RaQol 0,097 0,522
HAQ 0,118 0,436
RF -0,094 0,534
AntiCCP -0,039 0,795
Hassas eklem 0,322 0,029
Sis eklem 0,083 0,585
ESH 0,333 0,024
CRP 0,127 0,400
DAS28 0,407 0,005
WBC -0,047 0,755
PLT 0,123 0,416
HTC -0,039 0,797
Larsen skoru 0,128 0,396
Hastalik siiresi 0,127 0,399
Sabah tutuklugu stiresi 0,270 0,070
Yas 0,207 0,167
Kilo 0,116 0,444
BMi 0,203 0,177
CIMT 0,543 <0,05
FMD(bazal) 0,401 0,089
FMD(iskemisonrasi) 0,264 0,275

RA;Romatoid Artrit ESR;erythrocyte sedimentation rate, CRP;C-reactive protein, WBC;white blood
cell, HCT;hematocrit, DAS;disease activite skore VAS;visual analog score, RaQoL: RA Quality of
Life, RF:Romatoid Faktér, HAQ: Health Assesment Quastionnaire CIMT: Carotid Intima Media
Thickness, FMD: Flow Mediated Dilatation
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5. TARTISMA VE SONUC

RA, sistemik, otoimmiin, simetrik olarak eklemlerde artrite yol agan, kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Tedavi edilmezse eklemlerde hasar, sekil bozuklugu ve
sakatliga neden olur. RA sadece eklem tutulumu ile seyretmeyip akciger, kalp, cilt,
g0z gibi organ tutulumlar1 da goriilebilir. Son yillarda yapilan arastirmalar RA’da
tedaviye erken baslamanin hastalia bagli yapisal hasar olusmasini azalttigini ve
engelledigini gostermistir. Bu nedenle tan1 konulduktan sonra tedaviye erken bir
sekilde baglanmalidir.

RA’da sinovial siviy1 infiltre eden otoreaktif THI1 hiicrelerinin aktivasyonu
ile otoimmiin yanit ortaya ¢ikar. Aktive olmus T hiicreleri, lenfokinler salgilayarak,
16kosit ve makrofajlarin da ekleme gelmeleri ile inflamasyonu baslatirlar ve yapisal
hasara neden olurlar. Proinflamatuar sitokinler, 6zellikle TNF-a ve IL-1f RA’nin
patogenezinde anahtar rol oynarlar. Her ikisi de sinoviyal makrofajlardan salinir ve
sinoviyal hiicrelerin proliferasyonunu, endotelde adhezyon molekiillerinin
ekspresyonunu ve kollajen yapimini uyarir. IL-1’in kontrol etti§i proinflamatuar
sitokinlerin RA’l1 sinoviyumda arttig1 gosterilmistir. Bu proinflamatuar sitokinler
kemik ve kikirdakta hasar olugsmasina neden olurlar. Makrofajlar ve fibroblastlar,
romatoid sinoviyumdaki sitokinlerin esas kaynagidirlar. Bu hiicreler; IL-1, IL-6, IL-
8, IL-12, IL-15, IL-16, IL-18, IL-32, TNF-alfa, GM-CSF ve cesitli kemokinleri
salgilarlar. Bu sitokinler parakrin ve otokrin etki ile sinoviyumda inflamasyonu
artirirlar.  Intimal boélgede bulunan makrofaj ve fibroblastlar, salgiladiklari
mediyatorlerle komsu hiicreleri de etkilerler.

Sinoviyal intimadaki makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan salgilanan TGF-
p’min tamir mekanizmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir.’®* TGF-p ailesinin bir
iiyesi olan GDF-15 RA’ya benzer kronik inflamasyon yolaklar ile iliskili

bulunmustur.'%? Ateroskleroz ve bazi maligniteler ile yakin iliskili bulunmustur.

GDF-15’in direkt olarak RA ve diger romatolojik hastaliklardaki diizeylerini
ve klinik seyir ile iligkisini degerlendiren az g¢alisma vardir. Gonzalo-Gil ve
arkadaglarinin yaptigr bir ¢alismada RA hastalariin sinovyumlarindaki TGF-8
diizeyi ile osteoartit hastalarinin ve saglikli kontrollerin sinovyumlarindaki TGF-f3

diizeyleri arastirilmig. Ayrica farelerde artrit olusturup TGF-f3 antagonisti verilerek
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artritin gerileyip gerilemedigi arastirilmig. Sonugta romatoid sinovyumda TGF-f
yiiksek bulunmus ancak TGF-B blokajimin deneysel artritin seyrini degistirmedigi

bulunmustur.*®®

Lambrecht ve arkadaslariin yaptigi bir ¢calismada GDF-15’in SSc(sistemik
skleroz)’un patogenezindeki rolii arastirilmis. Calismaya 119 SSc hastasi alinmus.
Ayrica GDF-15’in fibrozis gelismesindeki roliinii in-vivo olarak arastirmak igin
fareler kullanilmis. Sonu¢ta GDF-15"in hastaligin ve 6zellikle akciger olmak iizere
organ tutulumunun ciddiyeti ve fibrozis gelisimi ile dogru orantili oldugu, ancak

fibrozis gelisimi i¢cin mecburi olmadig bulunmustur.1%®

Meadow ve arkadaslarinin SSc’ye bagli pulmoner hipertansiyonda GDF-15
diizeylerini arastirmak i¢in yaptiklar1 calismaya pulmoner hipertansiyonu olan 30
SSc, pulmoner hipertansiyonu olmayan 24 SSc hastasi, kontrol olarak da idiopatik
pulmoner hipertansiyonu olan 44 ve herhangi bir hastalig1 olmayan 13 hasta alinmis.

SSc’ye bagli pulmoner hipertansiyonda GDF-15 diizeyleri yiiksek bulunmustur.®

Amaya-Amaya ve arkadaglarimin yaptigi bir calismada GDF-15’in H6D
allelilin RA hastas1 Latin Amerikali bir popiilasyonda kardiyovaskiiler risk ile
iliskisi arastirilmis. Calismaya 310 hasta ve 228 kontrol alinmis. Kardiyovakiiler risk
arastirmasinda bizim calismamizda oldugu gibi CIMT olgiimii de yapilmis. Bizim
caligmamizdan farkli olarak sonugta kardiyovaskiiler riskte bir artma

saptanmamlstlr.m"'

Rohatgi ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢calismada GDF-15’in aterosklerozdaki
rolii aragtirilmis. Caligmaya 3219 hasta alinmis. Sonugta GDF-15’in bagimsiz olarak

subklinik ateroskleroz ve éliimle iliskili oldugu bulunmustur.1?

Khan ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada GDF-15’in akut myokard
enfarktiislii hastalarda prognostik degeri arastirilmis. Calismaya 1142 hasta alinmas.
Sonugta GDF-15 akut myokard enfarktiisii sonras1 hastalarda kardiyak hastalik ve

oliim agisindan prognozu belirlemede dnemli bir gosterge oldugu belirtilmistir.*24

Bu c¢aligmada RA hastalarinda GDF-15 seviyeleri saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda daha yiiksek bulundu. Ayrica GDF-15 seviyelerinin ESH,
DAS28 skoru ve hassas eklem sayisi ile iliskili oldugu bulundu. Ek olarak aktif

olarak degerlendirilen hastalarda GDF-15 seviyeleri non-aktif hastalara gére anlamli
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olarak daha yiiksek bulundu. Aktif ve non-aktif hasta agisindan GDF-15 seviyesi
icin cut-off degeri 1020,21 alindiginda sensitivite %84, spesifite %60 saptandi.
Bildigimiz kadariyla bu ¢alisma DAS28 skoru ile 6lgiilen RA hastalik aktivitesi ile
GDF-15 seviyelerinin iliskisini gosteren ilk ¢alismadir. GDF-15 seviyelerinin RA
hastalik aktivitesi ve parametreleri ile olan bu iligkisi, RA hastalarinin
sinovyumlarinda yiiksek bulunan makrofaj ve sitokin seviyeleri ile agiklanabilir.
GDF-15 seviyelerinin yiiksekligi romatoid sinovyumdaki inflamatuar siirecin
artmasina neden olabilir. GDF-15 ekspresyonu romatoid sinovyumda TNF-a, IL-1
ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasi ile artmaktadir.!?® RA
patogenezinde aktivatdr protein 1/NF-kappa beta ve p53 yolaklar1 gibi sinyal
yolaklar1 da aktive olmaktadir. p53 yolaginin aktive olmasi kronik RA gelismesi ile
iliskilidir.13127128 Ek olarak p53 aktivasyonu IL-6 supresyonu yolu ile serum CRP
seviyelerinin diismesine neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.}?° Bu sonuglarla uyumlu
olarak, bu ¢alismada, yiiksek ESH ve DAS28 skorlarinin RA hastalarindaki yiiksek
GDF-15 seviyeleri ile iligkili oldugu bulundu. Ancak GDF-15 ile CRP arasinda
anlamli iligkili saptanamadi. Ayrica bu sonuglar GDF-15’in romatoid sinovitin
progresyonunda diger sitokinlerden bagimsiz olarak rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir.

Bu c¢alismada GDF-15 seviyeleri Larsen skoru ile degerlendirilen eklem
erozyonlar1 ile iligkili bulunmadi. Romatolojik hastaliklarla GDF-15 iliskisini
arastiran az miktarda calisma yapilmistir.2®®*%° RA hastalarinda GDF-15 diizeylerini
arastiran calismalar, GDF-15’in RA patogenezinde rolii olabilecegini gdstermistir.
2007 yilinda Brown ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada RA’da GDF-15
degerlendirilmistir. Calismaya toplam 91 hasta alinmis, 83 tanesinden kan alinmis, 8
tanesinden ise sinoviyal biyopsi almmmig. 83 hastanin 22’sine agir olarak
degerlendirilerek HSCT(hemaopoetik stem cell transplantation) uygulanmis, kalan
61 hasta ise medikal tedavi almis. 260 kontrol hastast alinmis. GDF-15 seviyeleri
RA hastalarinda daha yiiksek ve hastaligin yapisal hasar derecesi ile korele
bulunmus. RA hastalarinin sinovyumlarinda GDF-15 saptanmis ve GDF-15’in
allelik varyasyonu erken eroziv ve tedaviye yanitsiz kronik RA ile iligkili
bulunmustur. Erken eroziv ve tedaviye yanitsiz vakalarin sinovyal biyopsisinde

artmis lokal GDF-15 salgilanmas1 RA patogenezinde rol aldigimi giiglii bir sekilde
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diisiindiirmektedir.’®® RA patogenezinde GDF-15’in rolii hala tartismalidir ve
romatoid sinovyum iizerinde yapilan farkli caligmalardan celigkili sonuglar
alimmistir.  GDF-15’in  etkileri sadece proinflamatuar oOzellikli degil ayrica
immiinosiipresif etki de gostermektedir.!31*2 GDF-15’in ana fonksiyonu tam olarak
bilinmese de, makrofaj aktivasyonu ile GDF-15 arasindaki iliski, GDF-15’in
makrofaj aktivasyonunun otokrin bir diizenleyicisi olabilecegini gostermektedir.
Diger taraftan, rekombinan GDF-15 proteininin lipopolisakkarit bagimli TNF-a
iiretimini inhibe etmesi, makrofaj aktivasyonun inhibisyonunda GDF-15’in roli
olabilecegini gostermektedir.!'' Ayrica GDF-15’in inflamasyon bdlgesine 18kosit
migrasyonunu azaltmasi anti-inflamatuar etkili olabilecegini gdstermektedir.!33
Romatoid sinovyum eklem hasarimi artiran birgok proinflamatuar sitokin
icermektedir. Eklem tamir mekanizmasinin sinovyum ve subsinoviyal
makrofajlardan salgilanan TGF-f araciligiyla oldugu diisiintilmektedir. TGF-$3
ailesinin bir liyesi olan GDF-15, RA’daki kronik inflamatuar yolaklarla iliskili
bulunmustur.!®®!? Sonug¢ olarak Larsen skoru ile GDF-15 seviyeleri arasinda
buldugumuz anlamli olmayan iliski, GDF-15’in romatoid inflamasyon tizerindeki
cesitli ve celiskili etkileri ve calismamizdaki RA hastalarinin goreceli olarak daha az

agresif hastaliga sahip olmalarina baglanabilir.

Calismamizda serum GDF- diizeylerinin CIMT ile anlamli olarak iliskili
oldugunu saptadik. Bu sonu¢, GDF-15‘in artmig seviyelerinin endotelyal aktivasyon
ve vaskiiler inflamasyon sonucu ateroskleroz gelisimini etkileyebilecegini 6ne siiren
verilerle uyumludur.’3* Ateroskleroz arter duvarinda meydana gelen, inflamatuar
hiicreler ve yag hiicreleri, ekstraselliiler matriks ve fibréz dokunun birikmesi ile
olusan kronik bir inflamasyondur. Yapilan ¢aligmalar yiiksek GDF-15 seviyelerinin
endotelyal aktivasyon ve vaskiiler inflamasyon ve ateroskleroz gelisiminde rol
oynayan Yyolaklarla iliskili oldugunu, ayrica aterosklerotik damar duvarinda upregiile
oldugunu ve deneysel kalp krizi modellerinde infarkt biiyiikligi ile iliskili oldugunu
gosterilmistir. Proinflamatuar sitokinler ve lipopolisakkaridler ile stimiilasyonu
sonucu GDF-15 ekspresyonu artmigtir.!?613%13¢ GDF-15’in immiinreaktivitesinin
aterosklerotik karotid arter makrofajlarinda ve oksitlenmis diisiik agirlikli
lipoproteinlerle beraber lokalize oldugu One siriilmiistiir. Ayrica makrofaj

apopitozisinin indiiksiyonunun da artmis GDF-15 ekspresyonu ile korele oldugu
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bulunmustur.*®4%" Ek olarak GDF-15 diisiikliigii fare modellerinde ateroskleroz
gelisiminde belirgin bir diisiis saglamistir.’®® Calismamizin sonuglar1 GDF-15’in
kardiyovaskiiler hastaliklarin o6zellikle de aterosklerozun Onemli bir gostergesi
olabilecegini 6ne siiren goriisii desteklemektedir.

Bu calismanin bir kisithiligr kesitsel olmasidir. Hasta ve kontrol gruplarinin
cok genis olmamasi diger bir kisitlilik olarak sayilabilir.

Makrofajlarin RA’nin patogenezinde ve yapisal hasarda Onemli bir rol
oynamasi, GDF-15’in de makrofajlar tarafindan salgilanan bir mediatér olmasi ve
yapilan caligmalar GDF-15’in RA patogenezi, hastalik aktivitesi ve kardiyak
prognozla yakin iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. RA’nin klinik bulgular ile
GDF-15 diizeyleri arasindaki iliskiyi kesin olarak saptayabilmek i¢in daha genis
hasta gruplu prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir.

44



8. KAYNAKLAR

1) Gabriel SE. The epidemiology of rheumatoid arthritis. Rheum Dis
Clin North Am, 2001; 27(2):269-81.

2) Storey GO, Comer M, Scott DL. Cronic arthritis before 1876: early
British cases

suggesting rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 1994;53:557-560

3) Rolleston H, Bart C. Rheumatoid Arthritis; Its Causation and
Treatment. Can Med Assoc J. 1925;15(9): 889-896

4) Silman AJ, Pearson EJ. Epidemiology and genetics of rheumatoid
arthritis. Arthritis Res 2002;4(suppl 3):5265-S272.

5) Hirsch R, Lin JP, Scott WW, Loralie DMA, Pillemer SRP, Kastner
DL et al. Rheumatoid arthritis in the Pima Indians. Arthritis Rheum
1998:41(8);1464-1469

6) Aho K, Koskenvuo M, Tuominen J, Kaprio J. Occurrence of
rheumatoid arthritis in a nationwide series of twins. J Rheumatol 1986; 13:899.

7) Silman AJ, MacGregor AJ, Thomson W, et al. Twin concordance
rates for rheumatoid arthritis: results from a nationwide study. Br J Rheumatol 1993;
32:903.

8) Jawaheer D, Seldin MF, Amos CI, et al. A genomewide screen in
multiplex rheumatoid arthritis families suggests genetic overlap with other
autoimmune diseases. Am J Hum Genet 2001; 68:927.

9) Bowes, J., and A. Barton. "Recent advances in the genetics of RA
susceptibility.” Rheumatology 47.4 (2008): 399-402.

10)  Lopez-Arbesu, R., et al. "MHC class | chain-related gene B (MICB) is
associated with rheumatoid arthritis susceptibility.” Rheumatology 46.3 (2007): 426-
430.

11)  McDermott, Michael, et al. "The role of T cell receptor  chain genes
in susceptibility to rheumatoid arthritis.”" Arthritis & Rheumatism 38.1 (1995): 91-95.

12)  Johansson, Martin, et al. "PTPN22 polymorphism and anti-cyclic
citrullinated peptide antibodies in combination strongly predicts future onset of

45



rheumatoid arthritis and has a specificity of 100% for the disease." Arthritis
Research and Therapy 8.1 (2006): R19.

13)  Edwards, Christopher J. "Commensal gut bacteria and the
etiopathogenesis of rheumatoid arthritis.” The Journal of rheumatology 35.8 (2008):
1477-1479.

14)  Van Der Heijden, Ineke M., et al. "Presence of bacterial DNA and
bacterial peptidoglycans in joints of patients with rheumatoid arthritis and other
arthritides.” Arthritis & Rheumatism 43.3 (2000): 593-598.

15)  Vaahtovuo, Jussi, et al. "Fecal microbiota in early rheumatoid
arthritis.” The Journal of rheumatology 35.8 (2008): 1500-1505.

16) Caliskan, R., et al. "The relationship between arthritis and human
parvovirus B19 infection.” Rheumatology international 26.1 (2005): 7-11.

17)  Firestein, Gary S. "Evolving concepts of rheumatoid
arthritis." Nature 423.6937 (2003): 356-361.

18) Albani S, Carson DA. Etiology and pathogenesis of rheumatoid
arthritis. In: KopmanWJ (ed). Arthritis and Allied Conditions. Thirteenth edition,
Pennsylvania, Williams and Wilkins, 979-992, 1997.

19)  Ollier W. Rheumatoid arthritis and ebstein-barr virus: a case of living
with the enemy Ann Rheum Dis 2000; 59:497-499.

20)  Spector, T. D., et al. "Low free testosterone levels in rheumatoid
arthritis." Annals of the rheumatic diseases 47.1 (1988): 65-68.

21)  Pedersen M, Jacobsen S, Garred P, et al. Strong combined gene-
environment effects in anti-cyclic citrullinated peptide-positive rheumatoid arthritis:
a nationwide case-control study in Denmark. Arthritis Rheum 2007; 56:1446.

22)  Ergin S. Romatoid Artrit ve Sjogren Sendromu. Beyazova M, Gokce-
Kutsal Y (eds). Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Cilt 2. Gunes Kitabevi Ltd.Sti,
Ankara, 2000; 1549-1576.

23)  Tetlow, L. C., et al. "Differential expression of gelatinase B (MMP-9)
and stromelysin-1 (MMP-3) by rheumatoid synovial cells in vitro and in
vivo."Rheumatology international 13.2 (1993): 53-59.

46



24)  Sato, Kojiro. "Thl7 cells and rheumatoid arthritis—From the
standpoint of osteoclast differentiation—." Allergology International 57.2 (2008):
109-114.

25)  Okamoto, Hiroshi, et al. "Molecular aspects of rheumatoid arthritis:
role of transcription factors." FEBS journal 275.18 (2008): 4463-4470.

26)  Vervoordeldonk, Margriet JBM, and Paul P. Tak. "Cytokines in
rheumatoid arthritis.” Current rheumatology reports 4.3 (2002): 208-217.

27)  Fournier, Catherine. "Where do T cells stand in rheumatoid arthritis?."
Joint Bone Spine 72.6 (2005): 527-532.

28)  Yang H, Rittner H, Weyand CM, Goronzy JJ. Aberrations in the
primary T-cell receptor repertoire as a predisposition for synovial inflammation in
rheumatoid arthritis. J Investig Med 1999; 47:236.

29) WIM B van der Berg. Pathogenesis of joint damage in rheumatoid
arthritis evidence of a dominant role for interlokin-1. Baillere’s Clin Rheum 13 (4):
577-597, 1999.

30)  Abramson DB, Amin A. Blocking the effects of IL-1 in rheumatoid
arthritis protects bone and cartilage. Rheumatology 41: 972-980, 2002.

31) Hwang, Sue-Yun, et al. "IL-17 induces production of IL-6 and IL-8 in
rheumatoid arthritis synovial fibroblasts via NF-kappaB-and PI3-kinase/Akt-
dependent pathways." Arthritis Res Ther 6.2 (2004): R120-R128.

32)  Ziolkowska, Maria, et al. "High levels of IL-17 in rheumatoid arthritis
patients: IL-15 triggers in vitro IL-17 production via cyclosporin A-sensitive
mechanism."The Journal of Immunology 164.5 (2000): 2832-2838.

33) Low, J. M., and T. L. Moore. "A role for the complement system in
rheumatoid arthritis." Current pharmaceutical design 11.5 (2005): 655-670.

34)  Kroot EJ, de Jong BA, van Leeuwen MA, et al. The prognostic value
of anti-cyclic citrullinated peptide antibody in patients with recent-onset rheumatoid
arthritis. Arthritis Rheum 2000; 43:1831.

35)  Reparon-Schuijt CC, van Esch WJ, van Kooten C, et al. Secretion of
anti-citrulline-containing peptide antibody by B lymphocytes in rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum 2001; 44:41.

47



36) Wolheim FA. Rheumatoid arthritis. Oxford Textbook of
Rheumatology. Isenberg DA, ed, 1004-1019, 1998

37)  Gordon DA, Hastings DE, Clinical features of rheumatoid arthritis. In:
Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman MH, (eds).
Rheumatology. Third ed, Spain, Mosby, 765-780, 2003.

38)  Padyukov L, Hytonen AM, Smolnikova M, Hahn-Zoric M, Nilsson N,
Hanson LA, et al. Polymorphism in promoter region of IL10 gene is associated with
rheumatoid arthritis in women. J Rheumatol 2004;31:422-425.

39)  Arthritis and allied conditions: a textbook of rheumatology.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2005.

40) Elliott JR, O’Dell J. Rheumatoid arthritis. In: West
SG(ed).Rheumatology secrets. Hanley and Belfus, 2005.

41)  Brasington RD Jr. Clinical features of rheumatoid arthritis.In
Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinbaltt ME, Weisman MH,
(eds).Rheumatology,Philadelphia, 5th ed. Mosby Elsevier, 2011.

42)  Masi, Alfonse T. "Articular patterns in the early course of rheumatoid
arthritis." The American journal of medicine 75.6 (1983): 16-26.

43)  Grassi W ve ark. The clinical features of rheumatoid arthritis. Eur J
Radiol,1998; 27 (Suppl 1):S18-24.

44)  Cutolo M, Lahita RG. Estrogens and arthritis. Rheum Dis Clin North
Am 2005;31:1927.

45)  Luthra HS. Extra-articular rheumatoid arthritis. In: Koopman WJ(ed).
Anrthritis and Allied Conditions, 14th ed. Philedelphia:Lea and Febiger, 2001.

46)  Turesson C, Matteson EL. Management of extra-articular disease
manifestations in rheumatoid arthritis. Curr Opin Rheumatol 2004;16:206-11

47)  Turesson, Carl, et al. "Extra-articular disease manifestations in
rheumatoid arthritis: incidence trends and risk factors over 46 years." Annals of the
rheumatic diseases 62.8 (2003): 722-727.

48)  Puéchal, Xavier, et al. "Peripheral neuropathy with necrotizing

vasculitis in rheumatoid arthritis.” Arthritis & Rheumatism 38.11 (1995): 1618-1629.

48



49)  Matteson EL. Extra-articular features of rheumatoid arthritis and
systemic involvement. In: Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME,
Weisman MH, eds. Rheumatology. Third ed, Spain, Mosby, 781-792, 2003.

50) Bacon PA, Moots RJ. Extra-articular rheumatoid arthritis. In: Kopman
WJ (ed). Arthritis and Allied Conditions. 13th ed, Pennsylvania, Williams and
Wilkins, 1071-1088, 1997.

51)  Guedes C, Bianchi-Fior P, Cormier B, et al. Cardiac manifestations of
rheumatoid arthritis: a case-control transesophageal echocardiography study in 30
patients. Arthritis Rheum 2001; 45:129.

52)  Edward D, Harris J. Clinical features of rheumatoid arthritis. In S
Ruddy et al.(eds). Kelley's Textbook of Rheumatology, 6th ed Philadelphia, W.B.
Saunders 2001. p. 970-987

53) Tanoue LT. Pulmonary manifestations of rheumatoid arthritis. Clin
Chest Med 1998; 19:667.

54)  Foster CS, Forstot SL, Wilson LA. Mortality rate in rheumatoid
arthritis patients developing necrotizing scleritis or peripheral ulcerative keratitis.
Effects of systemic immunosuppression. Ophthalmology 1984; 91:1253.

55)  Fujita M, Igarashi T, Kurai T, et al. Correlation between dry eye and
rheumatoid arthritis activity. Am J Ophthalmol 2005; 140:808

56)  Whisnant JK, Pelkey J. Rheumatoid arthritis: treatment with
azathioprine (IMURAN (R)). Clinical side-effects and laboratory abnormalities. Ann
Rheum Dis 1982; 41 Suppl 1:44.

57)  Wenham C, Gadsby K, Deighton C. Three significant cases of
neutropenia with etanercept. Rheumatology (Oxford) 2008; 47:376.

58)  Helin HJ, Korpela MM, Mustonen JT, Pasternack Al. Renal biopsy
findings and clinicopathologic correlations in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum
1995; 38:242.

59) Karstila K, Korpela M, Sihvonen S, Mustonen J. Prognosis of clinical
renal disease and incidence of new renal findings in patients with rheumatoid

arthritis: follow-up of a population-based study. Clin Rheumatol 2007; 26:2089.

49



60) MacGregor AJ, Silman AJ. Classification and epidemiology. In:
Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman MH, (eds).
Rheumatology. Third ed, Spain, Mosby, 757-763, 2003.

61)  Steiner G. Autoantibodies in rheumatoid arthritis. In: Hochberg MC,
Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman MH, (eds). Rheumatology. Third
ed, Spain, Moshy, 833-841, 2003.

62)  Lipsky PE. Romatoid Artrit. Harrison I¢ Hastaliklarmin Prensipleri
Tirkge 2000; 1928-1937.

63)  Sayarlioglu M. Romatoid Artrit. Soy M(Ceviri ed.). Harrison
Romatoloji. Nobel Tip Kitabevi. 2007:85-104

64) Farrant Jm, O’Connr PJ, Grainger AJ. Advanced imaging in
rheumatoid arthritis Part 1: Synovitis. Skeletal Radiol 2007;36:269-79.

65)  Ostergaard M, Szkudlarek M. Imaging in early rheumatoid arthritis:
roles of magnetic resonance imaging,ultrasonography, conventional radiography and
comuted tomography, Best practice&research clinical rheumatology,2005;19:91-116.

66)  Brasinger R. Clinical features of rheumatoid arthritis, Rheumatology.
Editorler Hochberg MC, Smolen JS, Silman AJ, Weinblatt ME, Weisman MH.
Mosby, 2008, Cilt:1, sayfa:763-771.

67) Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, et al. 2010 Rheumatoid arthritis
classification criteria: an American College of Rheumatology/European League
Against Rheumatism collaborative initiative. Arthritis Rheum 2010; 62:2569.

68) Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, et al. The American
Rheumatism Association 1987 revised criteria for the classification of rheumatoid
arthritis. Arthritis Rheum 1988; 31:315.

69) Dougados M, Aletaha D ve van Riel P. Disease activity measures for
rheumatoid arthritis. Clin Exp Rheumatol, 2007;25(5 Suppl 46): S22-9.

70)  Meadows, Christina A., et al. "Increased expression of growth
differentiation factor-15 in systemic sclerosis-associated pulmonary arterial
hypertension.” CHEST Journal 139.5 (2011): 994-1002.

71)  Van der Heijde DM, Van Riel PL, Van Leauven MA, et al. Prognostic
factors for radiographic damage and Physical disability in early rheumatoid arthritis:
a prospective study of 147 patients. Br J Rheumatol 1992; 31:519-525.

50



72)  Theodorou DJ, Theodorou SJ, Resnick D. Imaging of rheumatoid
arthritis. In: Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman MH,
(eds). Rheumatology. Third ed, Spain, Mosby, 765-780, 2003.

73)  Emery P, Symmons DPM. What is early rheumatoid arthritis?:
definition and diagnosis. Bailliere’s Clin Rheum 11:13-26, 1997.

74)  Quinn M A, Gren M, Emery p. Evaluation and management of early
inflammatory poliarthritis. In: In Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinbaltt
ME, Weisman MH, (eds).Rheumatology. 4. Edition. Mosby, 2008;82,P:867-74

75)  Giles J T, Bathon J . Management of rheumatoid arthritis:synovitis.
In: In Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinbaltt ME, Weisman MH,
(eds).Rheumatology. 4. Edition. Mosby, 2008;82,P:867-95.

76)  American College of Rheumatology Subcomitte on rheumatoid
Arthritis Guidelines.Guidelines for the management of rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 2002;46: 328-46.

77)  Smolen, Josef S., et al. "EULAR recommendations for the
management of rheumatoid arthritis with synthetic and biological disease-modifying
antirheumatic drugs: 2013 update.” Annals of the rheumatic diseases (2013):
annrheumdis-2013.

78)  Gren MJ, Gough AK, Devlin J, Smith J, Astin P, Taylor D, et al.
Serum MMP-3 and MMP-1 and progression of joint damage in early rheumatoid
arthritis. Rheumatology (Oxford) 2003; 42:83-8.

79)  Bingham S J, Qui M A, Emery P. Rheumatoid arthritis management.
In: Isenberg DA, Madison PJ, Woo P, Glass D, Breedveld FC.Oxford. Textbook of
Reumatology,3rd edition, 2004 Oxford University Press.6.3.3,720-32

80) Fuchs HA, Kaye JJ, Callahan LF, Nanace EP, Pincus T. Evidence of
significant radiographic damage in rheumatoid arthritis with the first 2 years of
disease. J Rheumatol 1989; 16:585-91.

81) Laan RFJM, Jansen TLThA, Van Riel PLCM. Glucocorticosteroids in
the management of rheumatoid arthritis. Rheumatol 1999; 38: 6-12.

82) Katz WA, Rothenberg R. Treating the patient in pain. J Clin
Rheumatol 2005; 11(22):516-27.

51



83)  Baer AN, Dessypris EN, Krantz SB. The pathogenesis of anemia in
rheumatoid arthritis: a clinical and laboratory analysis. Semin Arthritis Rheum 1990;
19:209.

84) Oliver AM, Clair EW ST. Rheumatoid arthritis.C, Treatment and
assesment. In: Klippel JH, Stone JH, Crofford L J, White PH, Primer on the
Rheumatic diseases.13th edition. Springer, NY, 2008;Chapter 6,p:133-41.

85)  Salliot, Carine, and Désirée van der Heijde. "Long term safety of
Methotrexate monotherapy in rheumatoid arthritis patients: A systematic literature
research.” Annals of the rheumatic diseases (2008).

86) Genovese MC. Treatment of rheumatoid arthritis. In: Firestein GS,
Budd RC, Harris JR ED, Mc Innes IB, Ruddy S, Sergent JS. Kelley’s Textbook of
Rheumatology. 8th Edition. WB Saunders Company, Philedelphia,2009;67:1119-43.

87) Keystone E, Haraoui B. Disease modifying antirheumatic drugs
4:leflunomide, Rheumatology, Editorler: Hochberg MC, Smolen JS, Silman AJ,
Weinblatt ME, Weisman MH. 2008, Mosby. Cilt:1, sayfa: 461-4609.

88) O'Dell JR, Haire CE, Erickson N, et al. Treatment of rheumatoid
arthritis with methotrexate alone, sulfasalazine and hydroxychloroquine, or a
combination of all three medications. N Engl J Med 1996; 334:1287-1291.

89) O'Dell JR, Petersen K, Leff R, Palmer W, Schned E, Blakely K, Haire
C, Fernandez A. Etanercept in combination with sulfasalazine, hydroxychloroquine,
or gold in the treatment of rheumatoid arthritis. J Rheumatol 2006; 33(2):213.

90) Genovese MC,Harris JR ED.(Ceviri:Sivrioglu K). Romatoid Artritin
Tedavisi. In: Firestein GS, Budd RC, Harris JR ED, Mc Innes IB, Ruddy S, Sergent
JS. Kelley Romatoloji.Ceviri editorii:Tansu Arasil.Glines Kitabevi. Ankara
2006;Boliim 67.S:1079-100.

91)  Cohen G, Courvoisier N, Cohen JD, Zaltni S, Sany J, Combe B. The
efficiency of switching from infliximab to etanercept and vice-versa in patients with
rheumatoid arthritis. Clin Exp Rheumatol 2005; 23(6):795. [PMID: 16396697]

92) Mola EM, Balsa A:nfectious Complications of Biologic
Agents.Rheum Dic Clin N Am 2009;35:183-99.

93) Scott DL ve Kingsley GH. Tumor necrosis factor inhibitors for
rheumatoid arthritis. N Engl J Med, 2006;355(7):704-12.

52



94)  Singh, Jasvinder A., Shahrzad Noorbaloochi, and Gurkirpal Singh.
"Golimumab for rheumatoid arthritis.” The Cochrane Library (2010).

95)  Keystone, Edward, et al. "Certolizumab pegol plus methotrexate is
significantly more effective than placebo plus methotrexate in active rheumatoid
arthritis: Findings of a fifty-two—week, phase Ill, multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled, parallel-group study.” Arthritis & Rheumatism
58.11 (2008): 3319-3329.

96)  Smolen JS ve ark. New therapies for treatment of rheumatoid arthritis.
Lancet, 2007;370(9602):1861-74.

97)  Rindfleisch JA, Miiller D. Diagnosis and management of rheumatoid
arthritis. AFM 2005; 72 (6):1037-1047.

98) Mima T, Nishimoto N. Clinical value of blocking IL-6 receptor. Curr
Opin Rheumatol. 2009;21:224-30

99)  Goekoop-Ruiterman YP, de Vries-Bouwstra JK, Allaart CF, et al:
Comparison of treatment strategies in early rheumatoid arthritis: A randomized trial.
Ann Intern Med 2007; 146:406-415.

100) Harris ED Jr, Treatment of rheumatoid arthritis. In: Ruddy S, Harris
ED Jr, Sledge JS, (eds). Kelley’s Textbook of Rheumatology. Sixth ed,
Pennsylvania, W.B.Saunders, 1001-1022, 2001.

101) Wegner E, Ammer K, Kolarz G, Kranjc I, Palkanyai E, Scherak O, et
al. Predicting factors of severity of rheumatoid arthritis: a prospective multicenter
cohort study of 172 patients over 3 years. Rheumatol Int 2007; 27:1041-8.

102) Ulfgren AK, Lindblad S, Klareskog L, Andersson J, Andersson U.
Detection of cytokine producing cells in the synovial membrane from patients with
rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 1995;54: 654-61.

103) Brown, David A., et al. "Serum macrophage inhibitory cytokine 1 in
rheumatoid arthritis: a potential marker of erosive joint destruction.” Arthritis &
Rheumatism 56.3 (2007): 753-764.

104) Amaya-Amaya J, Rojas-Villarraga A, Molano-Gonzalez N, Montoya-
Sanchez L, Nath SK, Anaya J-M. GDF15(MIC1)H6D Polymorphism Does Not

Influence Cardiovascular Disease in a Latin American Population with Rheumatoid

53



Acrthritis. Journal of Immunology Research. 2015;2015:270763.
d0i:10.1155/2015/270763.

105) Gonzalo-Gil, E., et al. "Transforming growth factor (TGF)-p
signalling is increased in rheumatoid synovium but TGF-B blockade does not modify
experimental arthritis.”" Clinical & Experimental Immunology 174.2 (2013): 245-
255.

106) Lambrecht, Stijn, et al. "Growth differentiation factor 15, a marker of
lung involvement in systemic sclerosis, is involved in fibrosis development but is not
indispensable for fibrosis development.” Arthritis & Rheumatology 66.2 (2014):
418-427.

107) Nishimura K ve ark. Meta-analysis: diagnostic accuracy of anti-cyclic
citrullinated peptide antibody and rheumatoid factor for rheumatoid arthritis.Ann
Intern Med, 2007;146(11):797-808.

108) Scott DL ve Steer S. The course of established rheumatoid arthritis.
Best Pract Res Clin Rheumatol, 2007;21(5): 943-67.

109) Saag KG ve ark. American College of Rheumatology 2008
recommendations for the use of nonbiologic and biologic disease-modifying
antirheumatic drugs in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum, 2008;59(6): 762-84.

110) Massague J. The transforming growth factor-beta family. Annu Rev
Cell Biol 1990; 6:597-641.

111) Bootcov MR, Bauskin AR, Valenzuela SM, Moore AG, Bansal M, He
XY, et al. MIC-1, a novel macrophage inhibitory cytokine, is a divergent member of
the TGF- superfamily. Proc Natl Acad SciU S A 1997;94:11514-9.

112) Bauskin AR, Brown DA, Kuffner T, Johnen H, Luo XW, Hunter M, et
al. Role of macrophage inhibitory cytokine-1 in tumorigenesis and diagnosis of
cancer. Cancer Res 2006;66:4983-6.

113) Bottner M, Laaff M, Schechinger B, Rappold G, Unsicker K, Suter-
Crazzolara C. Characterization of the rat, mouse, and human genes of
growth/differentiation factor-15/macrophage inhibitingcytokine-1 (GDF-15/MIC-1).
Gene 1999;237:105-11.

54



114) Paralkar VM, Vail AL, Grasser WA, Brown TA, Xu H, Vukicevic S,
et al. Cloning and characterization of a novel member of the transforming growth
factor-_/bone morphogenetic protein family.

115) J Biol Chem 1998;273:13760—7. Fairlie WD, Russell PK, Wu WM,
Moore AG, Zhang HP, Brown PK, et al. Epitope mapping of the transforming
growth factor-_ superfamily protein, macrophage inhibitory cytokine-1 (MIC-1):
identification of at least five distinct epitope specificities. Biochemistry 2001;40:65—
73.

116) Yang H, Filipovic Z, Brown DA, Breit SN, Vassilev LT. Macrophage
inhibitory cytokine-1: a novel biomarker for p53 pathway activation. Mol Cancer
Ther 2003;2:1023-9.

117) Brown DA, Breit SN, Buring J, Fairlie WD, Bauskin AR, Liu T, et al.
Concentration in plasma of macrophage inhibitory cytokine-1 and risk of
cardiovascular events in women: a nested case-control study. Lancet 2002;359:2159—
63.

118) Wollert KC, Kempf T, Peter T, Olofsson S, James S, Johnston N, et
al. Prognostic value of growth-differentiation factor-15 in patients with non-ST-
elevation acute coronary syndrome. Circulation 2007;115:962—71.

119) Khan SQ, Ng K, Dhillon O, Kelly D, Quinn P, Squire IB, et al.
Growth differentiation factor-15 as a prognostic marker in patients with acute
myocardial infarction. Eur Heart J 2009;30:1057-65.

120) TamaryH, Shalev H, Perez-Avraham G, Zoldan M, Levi I, Swinkels
D, Tanno T, Miller J. 2008. Elevated growth differentiation factor 15 expression in
patients with congenital dyserythropoietic anemia type I. Blood 112:5241-5244.

121) Tanno T, Bhanu N, Oneal P, Goh S, Staker P, Lee Y, Moroney J,
Reed C, Luban N,Wang R, Eling T, Childs R, Ganz T, Leitman S, Fucharoen S,
Miller J. 2007. High levels of GDF15 in thalassemia suppress expression of the iron
regulatory protein hepcidin. Nat Med 13:1096 1101.

122) Johnen H, Lin S, Kuffner T, Brown DA, Tsai VW, Bauskin AR, et al.
Tumorinduced anorexia and weight loss are mediated by the TGF-beta superfamily
cytokine MIC-1. Nature Medicine 2007;13:1333-40.

55



123) Hinoi E, Ochi H, Takarada T, Nakatani E, lezaki T, Nakajima H, et al.
Positive regulation of osteoclastic differentiation by growth differentiation factor 15
upregulated in osteocytic cells under hypoxia. Journal of Bone and Mineral Research
2012;27:938-49.

124) Khan, Sohail Q., et al. "Growth differentiation factor-15 as a
prognostic marker in patients with acute myocardial infarction." European heart
journal 30.9 (2009): 1057-1065.

125) Rohatgi, Anand, et al. "Association of growth differentiation factor-15
with coronary atherosclerosis and mortality in a young, multiethnic population:
observations from the Dallas Heart Study." Clinical chemistry 58.1 (2012): 172-182.

126) Bonaterra GA, Ziigel S, Thogersen J, Walter SA, Haberkorn U,
Strelau J, Kinscherf R (2012) Growth differentiation factorl5 deficiency inhibits
atherosclerosis progression by regulating interleukin-6-dependent inflammatory
response to vascular injury. J Am Heart Assoc 1: e002550.

127) Zissel, G., Schlaak, J., Schlaak, M. & Muller-Quernheim, J. (1996)
Eur. Cytokine Netw. 7, 59-66.

128) Simelyte E, Rosengren S, Boyle DL, Corr M, Green DR, Firestein GS.
Regulation of arthritis by p53: critical role of adaptive immunity. Arthritis Rheum
2005;52:1876-84.

129) Yamanishi Y, Boyle DL, Rosengren S, Green DR, Zvaifler NJ,
Firestein GS. Regional analysis of p53 mutations in rheumatoid arthritis synovium.
Proc Natl Acad Sci U S A 2002;99:10025

130) Meadows CA, Risbano MG, Zhang L, Geraci MW, Tuder RM, Collier
DH, Bull TM (2011) Increased expression of growth differentiation factor-15
in systemic sclerosis-associated pulmonary arterial hypertension. Chest 139: 994—
1002.

131) Kehrl JH, Wakefield LM, Roberts AB et al (1986) Production of
transforming growth factor beta by human T lymphocytes and its potential role in the
regulation of T cell growth. J Exp Med 163: 1037-1050.

132) Cheon H, Yu SJ, Yoo DH, Chae 1J, Song GG, Sohn J (2002)
Increased expression of proinflammatory cytokines and metalloproteinase-1 by TGF-

56



betal in synovial fibroblasts from rheumatoid arthritis and normal individuals. Clin
Exp Immunol 127:547-52.

133) Breit NS, Johnen H, Cook A et al (2011) The TGF-B superfamily
cytokine, MIC-1/GDF15: a pleotrophic cytokine with roles in inflammation, cancer
and metabolism. Growth Factors 29: 187-195.

134) Eggers KM, Kempf T, Lind L, Sundstro'm J, Wallentin L, Wollert
KC, et al. Relations of growth-differentiation factor-15 to biomarkers reflecting
vascu-lar pathologies in a population-based sample of elderly subjects. Scandina-
vian Journal of Clinical and Laboratory Investigation 2012;72:45-51.

135) Kempf T, Zarbrock A, Widera C, Butz S, Stadtmann A, Rossaint J,
Bolomini- Vittori M, Korf-Klingebiel M, Napp LC, Hansen B, Kanwischer A,
Bavendiek U, Beutel G, Hapke M, Sauer MG, Hogg N, Vestweber D, Wollert KC.
GDF-15 is an inhibitor of leukocyte integrin activation required for survival after
myocardial infarction in mice. Nat Med. 2011;17:581-588.

136) Kempf T, Wollert C. Growth differentiation factor-15: a new
biomarker in cardiovascular disease. Herz. 2009;34:594-599.

137) Burger-Kentischer A, Goebel H, Seiler R, Fraedrich G, Schaefer HE,
Dimmeler S, Kleemann R, Bernhagen J, lhling C. Expression of macrophage
migration inhibitory factor in different stages of human atherosclerosis. Circulation.
2002;105:1561-1566.

138) Unsicker K, Spittau B, Krieglstein K (2013) The multiple facets of the
TGF-p family cytokine growth/differentiation factor-15/macrophage inhibitory
cytokine-1. Cytokine Growth Factor Rev 24: 373-384.

57



