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OZET

Romatoid Artritli Hastalarda Signal Peptide-Cub-Egf Domain_Containing
Protein (SCUBE) 1 ve 3 Diizeyi Ve Hastalik Aktivitesi ile Iliskisi

Amac: Romatoid artritli (RA) hastalarda, yeni tanimlanmig bir marker olan
plazma signal peptide-CUB-EGF domain-containing protein (SCUBE) 1 ve 3' iin
diizeylerinin incelenmesidir. Bu proteinlerin diger anjiogenez parametreleri ve
hastalik aktivitesi ile korelasyonu olup olmadiginin arastirilmasidir.

Metod: American Collage of Rheumatology(ACR) 2010 tani kriterlerine gore
RA tanist olan hastalar ile saglikli kontroller ¢aligmaya dahil edildi. Tim
katilimeilarin yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksleri (VKI) kaydedildi. Hastalarin
ayrintili 6ykii ve muayeneleri yapildi hastalik aktivite skorlar1 (DAS28) hesaplandi.
Tim katilimcilarin  SCUBE 1-3, Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF),
Matrix metalloproteinaz-9 (MMP-9), Interlokin -6 (IL-6), CD40L seviyeleri
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile dl¢iildii

Bulgular: Calismaya 106’st RA (82 kadin, 24 erkek), 95’1 ise saglikli
kontrolden (64 kadin, 31 erkek) olusan 201 kisi dahil edildi. Her iki grubun yas, VKI
ve cinsiyet dagilimlari arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Hasta ile saglikli kontrol
grubu arasinda SCUBE 1 diizeyleri (sirasiyla 1.28+1.4Ing/mL, 0.944+0.67ng/mL
p=0.002), CD40L ve MMP-9 seviyeleri arasinda da anlaml fark saptandi (p<0.001,
p=0.012) anlamli fark saptandi. Diger anjiogenez markerlar: ile aralarinda anlamh
fark saptanmadi. Hastalik aktivasyonu ile SCUBE 1, 3 ve diger parametreler arasinda
anlamli diizeyde bir korelasyon bulunamadi.

Sonu¢: Calismamiz ile SCUBE 1°in RA patogenezinde énemli bir siire¢ olan
anjiogenez mekanizmalart i¢inde yeni bir potansiyel markir olabilecegi

gosterilmistir.

Anahtar Sozciikler: Romatoid artrit, Anjiogenezis, SCUBEL ve 3



SUMMARY

Signal Peptide-Cub-Egf Domain Containing Protein (SCUBE) 1 ve 3 Levels in
Patients with Rheumatoid Arthritis and Relationship with Disease Activity

Objective: The purpose is to study levels of newly identified plasma signal
peptide-CUP-EGF domain containing protein (SCUBE) land 3 in rheumatoid
arthritis (RA) patients. Moreover, to determine whether there exists any correlation
between these proteins, other angiogenesis parameters and disease activities.

Method: This study covers 106 patients diagnosed with RA associated with
2010 American Collage of Rheumatology (ACR) diagnosis criteria matched with
healthy controllers who are equivalent of RA patients in terms of age and gender. All
necessary data such as age , gender and body mass index of all participants were
recorded. Detailed background information and examination of the patients are
recorded and disease activity scores (DAS28) were figured out. The levels of
SCUBE 1-3, Vascular Endotedial Groving Factor (VEGF), Matrix metaloproteinaz-9
(MM-9), Interlokin-6 (IL-6), CD40L are evaluated with the method of Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) in both patients and control group.

Symptoms: This study covers 201 individuals 106 of whom were diagnosed
with RA (82 women, 24 men ) and 95 of them were healthy controllers (64 women,
31 men). Age, body mass index (BMI) and gender distribution of both groups were
very similar to one another. Significant differences were observed between RA
patients and healthy controller groups in terms of SCUBE 1
(respectively1.28+1.41ng/mL, 0.94+0.67ng/mL p=0.002) and CD40 MMP-9 levels
(p<0.001, p=0.012). Any meaningful difference was not detected between disease
activity and SCUBE 1-3 and other angiogenesis markers. Any meaningful correlation
was not determined between disease activities, SCUBE 1-3 and other parameters.

Result: Levels of SCUBE might be considered as a significant marker in the
disease pathogenesis independent from other parameters in the RA diagnosed
patients.

Key Words: Rheumatoid Arthritis, angiogenesis, SCUBE 1-3
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1. GIRIS

Romatoid artrit (RA) etyolojisi belli olmayan, periferik sinovyal eklem
tutulumu ile giden kronik, progresif, inflamatuar, otoimmun ve sistemik bir
romatizmal hastaliktir (1, 2). El ve ayagin kii¢iik eklemleri basta olmak tizere tim
eklemleri tutabilmektedir. Hastalik genelde yavas ve sinsi olarak baslamaktadir.
Kemik erozyonu ve kikirdak harabiyetine yol agarak eklem biitiinliigiinde
bozulmaya, ligament ve tendon tutulumu ile deformitelere yol agmaktadir. Eklem
tutulumunun yani sira diger doku ve organlart da etkileyebilmektedir (1). Sakatliga,
artmis mortalite ve morbitideye neden olmasi ve sik goriilmesi bu hastaligi onemli
kilmaktadir (3).

Etyopatogenezde sinovyal anjiyogenez olduk¢a Onemlidir. Anjiyogenez
sonucu ince bir katman olan sinovyal membran hipertrofik, hipervaskiiler bir yap1
haline doniisiir. Bu yap1 pannus olarak isimlendirilir ve ortama salinan bir¢ok
proinflamatuar  sitokinin  kaynagidir RA’de  anjiyogenez = mekanizmalarini
aydinlatmak i¢in yapilan calismalarda bir¢ok faktor ile iligskisi bulunmustur.
Anjiyogenetik mediatorlerden VEGF, proinflamatuar sitokinler, kemokinler, hiicre
adezyon molekiilleri, hipoksi-indiiklenebilir faktér (HIF) gibi bir ¢ok mediator
calisilmistir. Sinovyal pannus dokusundan ortama salinan sitokinler ile eklemlerde ve
cevre yapilarda kalici hasarlar olusur (4-6). Bu nedenle, sinovyal anjiyogenez
patomekanizmasi arastirilarak RA’in vaskiiler hedefli tedavisinde timit verici
potansiyeller saglanabilir (7).

SCUBE (signal peptide-CUB-EGF domain-containing protein) protein ailesi
anjiyogenez ile iligkili sinyal sistemiyle etkilesimi dogrulanmis, kiiclik bir peptid
grubu ihtiva eden yeni bir protein ailesidir. SCUBE salgilanabilen, erken
embriyogenez siiresince belirlenen oldukga yeni bir hiicre yiizey proteinidir. Bu
protein N-terminal sinyal peptid dizisini takip eden, 9 adet birbiri ardina diizenlenmis
EGF benzeri tekrarlar, bir ara bolge, sisteince zengin 3 tekrar motifleri ve C
terminalinde bir CUB bélgesinden olusur. Bu molekiiller inaktive plateletlerdeki alfa
graniiller i¢inde depolanir, trombin tarafindan aktivasyondan sonra platelet yiizeyine
transloke olur, kiigiik ¢oziiniir pargalar seklinde salgilanir ve trombiis igine katilir.

Ayrica SCUBE, en ¢ok kanlanan dokularda olmak tizere primer osteoblast ve



kemiklerde de oldukca fazla eksprese edilir. SCUBE inflamasyon ve hipoksi gibi
anjiyogenez ile iligkili mikrogevre altinda up-regiile edilebilir (8-10). SCUBE
tiyelerinin  RA  sinovyal mikrogevresinde up-regiile olabilecegi ve sinovyal
anjiyogenezin desteklenmesinde 6nemli rol oynayabilecegi hipotez edilmistir (11).

Calismamizda anjiyogenez ile iligkili olan VEGF (vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii), MMP-9 (matriks metalloproteinaz-9), CD 40L (CD40 Ligand), IL
6 (Interlokin-6) serum diizeylerine bakilacak ve SCUBE diizeyleri incelenecektir.

SCUBE protein ailesinin anjiyogenez ve inflamasyon ile iliskisi preklinik
caligmalarda gosterilmis olup (5-8,11) RA ile ilgili klinik bir ¢alisma literatiirde
bulunmamaktadir.

Bu calismanin amact SCUBE protein ailesinin RA patogenezindeki yeri
hakkinda yeni bir bilgi ortaya ¢ikarmak ve literatiirde bu hipotezi destekleyecek ilk
klinik ¢aligmayr yapmaktir. Calismamiz Tiibitak 3001 projesi kapsaminda
desteklenen bir projedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Romatoid artrit (RA) etyolojisi belli olmayan, periferik sinovyal eklem
tutulumu ile giden kronik, progresif, inflamatuar, otoimmun ve sistemik bir
romatizmal hastaliktir (1, 2). El ve ayagin kii¢iik eklemleri basta olmak {izere tiim
eklemleri tutabilmektedir. Hastalik genelde yavas ve sinsi olarak baglamaktadir.
Kemik erozyonu ve kikirdak harabiyetine yol acarak eklem biitiinligiinde
bozulmaya, ligament ve tendon tutulumu ile deformitelere yol agmaktadir. Eklem

tutulumunun yani sira diger doku ve organlar da etkileyebilmektedir (1).

2.2. Epidemiyoloji

Romatoid artrit, diinyada tiim irklarda goriilebilen bir hastaliktir. RA’in tim
diinyadaki prevalansi %0,5-1 olmakla birlikte insidans ve prevalansi populasyonlar
arasinda farklilik gostermektedir (12). Yapilan bir ¢alismada Kuzey Amerika ve
Kuzey Avrupa’daki insidansin 100,000’de 20 ile 50 olgu oldugu gézlenmistir (13).
Asya’da 2,8-3,5/1000 oraninda goriiliirken Afrika’nin bazi kirsal bolgelerinde
neredeyse hastaliga hi¢ rastlanmamaktadir (14). En yiiksek RA insidansi ise Pima
(%5,3) ve Chippewa (%6,8) yerlilerinde saptanmistir (12).

RA prevalans: ile ilgili Tiirkiye’de yapilan; Dogu Karadeniz bolgesini
kapsayan ve 6103 kisinin degerlendirildigi bir ¢aligmada RA sikligi %1 (15),
Antalya’da 3173 kisi ile yapilan bir ¢aligmada ise %0,38 oraninda saptanmstir (16).
RA, kadinlan erkeklere gore daha fazla etkilemektedir. Kadin hastalarin erkeklere
oraninin 2/1-3/1 oldugu bildirilmistir (17). RA’in eriskinlerde 6miir boyu goriilme
riski kadinlarda %3,6 ve erkeklerde %1,7 olarak saptanmistir (18). En sik 30-50
yaslar1 arasinda goriiliir. RA’in prevelans: yas ile birlikte artmaktadir. Yas ilerledikge

cinsiyetler arasi fark azalmaktadir (19).



2.3. Etiyoloji

RA’in etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik olarak yatkin olan
bireylerde ¢evresel faktorlerin hastalik gelisiminde rolii oldugu bilinmektedir (12, 20,
21).

Genetik Faktorler

Genetik faktorler RA gelisme riskinin %50-60’mdan sorumludur (13,22).
RA’li hastalarin birinci derece akrabalarindaki hastalik gelisimi relatif riskinin
yaklagik 2 kat veya daha fazla oldugu tahmin edilmektedir (23). Seropozitif
bireylerin birinci derece akrabalarinda yaklasik dort kat daha fazla goriilmektedir
(24). ikiz caligmalarinda monozigot ikizlerdeki konkordans orani %15-30 iken
dizigot ikizlerde ise %5 olarak saptanmistir (25). Monozigot ikizlerdeki konkordans
oraninin %15-30 olmasi da hastalik etyolojisinde genetik faktorlerin yani sira diger
faktorlerin de etkili oldugunu gostermektedir (19).

RA ile en giiclii iliskili gen, major histokompatabilite kompleksindeki HLA-
DRB1 (human leukocyte antigen/insan 16kosit antijeni) geni olup, DRB1*04 ve *01
dizilerindeki spesifik alleller “ortak epitop” sekanslarin1 kodlamaktadir (24). Ortak
epitop; HLA-DR zincirlerinin 3. ¢ok degisken bolgesindeki 70-74. aminoasitlerin
bulundugu bolgedir (21). HLA-DRB1 genetik yatkinligin iigte birine katkida
bulunabilir (13, 22). HLA-ortak epitop ¢ift kopyasini tasiyan Kafkaslarda hastalik
relatif riskinin 5-6 kat arttig1 gézlenmistir (26).

RA’e yatkinliga neden oldugu gosterilen diger genler PTPN22, PADI4,
TRAF1-C5, TNFAIP3, STAT4, IL2RA ve CTLA-4’dir (13, 22, 27). HLA-DRB1
paylasilmig epitopu ve PTPN22 risk allelleri yalnizca anti siklik sitriilin peptid
antikoru (anti-CCP) ve/veya romatoid faktor (RF) pozitif RA ile iligkilidir (13).

Cinsiyet ve Hormonal Faktorler

Romatoid artrit kadinlarda daha sik olup erkeklerden 2-3 kat fazla
goriilmektedir (13). Ilerleyen yasla beraber bu oran azalir. Cinsiyetin RA yatkinligina
etkisi lizerindeki mekanizma acik olmamakla beraber kadin baskinliginin olmasi seks

hormonlarindaki farkliliklarin etkili oldugunu diislindiirmektedir (13). RA’li



hastalarda gebelik siklikla remisyona neden olurken, dogum sonrasinda alevlenme
gozlenebilmektedir (13). Bu durumlar seks hormonlarinin immiin sistem tizerindeki
etkileriyle agiklanabilir. Ostrojenlerin immiin yaniti siddetlendirici, androjenlerin ise
baskilayici etkisi vardir (24, 28) Erken menars, diizensiz mensturasyon, hormon
replasman tedavileri RA riskinde artisla iligkili iken uzun siireli emzirmenin RA

gelisme riskine karsi koruyucu oldugu gézlenmistir (27).

Sigara

Sigara gevresel risk faktorleri arasinda RA ile en giiclii iliskiyi gostermektedir
(13, 27). Sigara igiciliginin RA yatkinligint arttirdigr ve klinik seyri olumsuz yonde
etkiledigi yapilan bir ¢alismada gosterilmistir (13). Sigara, RF ve anti-CCP {iretimi
ile iliskili bulunmustur (13,22). Sigara kullananlarda RA gelisimi i¢in yiiksek risk
faktorii olan anti-CCP yapiminin arttigi saptanmistir (24,29). Sigara igmeyenlerle
kiyaslandiginda 40 paket yilindan fazla sigara Oykiisii RA gelisme riskinde 2 kat
artigla iliskilidir ve sigara kesildikten sonra da risk devam etmektedir (30).
Epidemiyolojik ¢alismalarda ¢ift kopya HLA-DR ortak epitop alleli tasiyan ve sigara
kullanim 6ykiisii olan anti-CCP pozitif kisilerde RA gelisme riskinin 21 kat arttigi
bildirilmistir (31).

Enfeksiyonlar

RA gelisiminde bircok mikroorganizma sorumlu tutulmakla beraber RA’i
baglatict faktor olarak mikroorganizmalarin rolii halen tartismalidir. Genetik
yatkinlig1 bulunan kisilerde bu ajanlarin RA gelisimini tetikledigi diisiiniilmektedir
(13). Molekiiler benzerlik enfeksiydz ajanlarin patogenezdeki roliinde en kabul géren
hipotez olmustur (30). Parvoviriis B19, Epstein-Barr viriisii, Rubella, Hepatit B
virlisii, Mikoplazma tiirleri, Porphyromonas gingivalis, Escherichia Coli, Proteus
mirabalis, Retro viriis, Herpes simpleks virus Tip 6, spiroketler etyolojide suglanan
ajanlardir ancak hicbirinin RA’e neden olduguna dair kesin kanitlar bulunamamaistir
(13). RA baglantili doku antijenleri ile enfeksiydz ajanlarin arasindaki molekiiler
benzerlik sonucu otoantikor iiretimi hastaligin patogenezindeki ve kronik hale
gelmesindeki en 6nemli mekanizmalardan biridir (24). Proteus mirabilis ve HLA-DR

allelleri arasindaki molekiiler benzerlik ikisi arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu



diisindirmektedir (32). Gingivitin ve agizda Porphyromonas gingivalis varliginin
RA i¢in predispozan oldugunu disiindiiren kanitlar mevcuttur (20, 33, 34). Bu
bakteri peptidil arjinin deiminaz (PADI) enzimini iretmektedir ve bu mukozal
ylizeylerde sitriiline peptidlerin kaynagin1 olusturabilir. Genel popiilasyonla
karsilagtirildiginda periodontal hastaligi olanlarda artmis RA gelisme riski oldugu ve
RA’li hastalarda ise periodontal hastalik prevalansinin en az 2 kat artmis oldugu
belirlenmistir. Bunun yaninda periodontal hastaligin RA’li hastalarda, RA

olmayanlara gore klinik olarak daha siddetli seyrettigi gozlenmistir (33).

2.4. Patogenez

Romatoid artritte eklem inflamasyonu ve destriikksiyonu agiklayacak
patogenetik mekanizmalar heniiz tam olarak bilinmemektedir. Immun sistemde rol
alan bircok hiicre ve sitokinler RA patogenezinde rol alir.

Hiicresel immiinitenin ana sorumlusu T hiicreleridir. Immiinogenetik
yatkinligi olan bireylerde CD4+ T hiicrelerine bilinmeyen bir antijen (self antijen?)
sunulmasiyla inflamasyon siireci baslar. Aktive olan CD4+ T hiicreleri inflamatuar
yanit1 hizlandiran sitokinlerin salinimina yol agmaktadir. Boylece self antijenle bir
kere baglatilmis olan otoimmiin yanittan sonra immiinoglobulin G, sitriiline olmus
proteinler, tip II kollajen ve kikirdak, glikoprotein-39 (GP-39) gibi yeni antijenlerle T
hiicre aktivasyonu devam eder (23) Inflamasyonun oldugu asil bélge sinovyal
dokudur ve sinovyal dokuda CD4+ T hiicrelerinin agirlikta oldugu bir hiicre artisi
olur ve bu hiicreler, baskin olarak proinflamatuar sitokin olan IFN-y ve IL-2 iireten
TH-1 hiicrelerine farklilagmaktadir. Bu sitokinlerin devamli salinmasi sonucu
monosit/makrofaj ve dendritik hiicrelerin sentez ve sekresyon fonksiyonlar1 aktive
olur ve aktive olan makrofajlardan siirekli tiimor nekroz faktor (TNF), IL-1 ve IL-6
gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimi gerceklesir. Sonu¢ olarak sinovyal
inflamasyona ve kemik-kartilaj destriiksiyonuna yol agan bu proinflamatuar
sitokinler ile anti inflamatuar sitokinler arasindaki dengesizlik aktif hastaliga neden

olur.
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Sekil 1. RA’nin Immiinpatogenezi

Humoral immiiniteden sorumlu ana hiicre B lenfositleri ve plazma
hiicreleridir. CD4+ T hiicreler tarafindan aktive edilen B hiicreleri plazma
hiicrelerine prolifere olarak immiinglobulinler ve anti-CCP, RF gibi otoantikorlar
salgilarlar. Salgilanan immiinglobulinler eklem kikirdagindaki ve sinovyum sivisi ve
membranindaki antijenlerle birleserek immiin kompleksi olusturur, kompleman
sistemini uyarir ve kemotaktik faktdrlerin salinmasina yol agar. Damar permeabilitesi
artar ve lokosit ve monositler bu bolgede artar ve doku hasarina neden olur. B
hiicreleri tarafindan salgilanan RF ve anti-CCP antikorlar1 taniya yardimei
antikorlardir (19, 24, 28, 35).

Romatoid sinovyumda ilk olarak sinovyal mikrodolasimda tikanma, hiicre
sismesi ve hiicreler aras1 mesafede artis goriiliir. Once T hiicrelerinde daha sonra ise
makrofaj ve dentritik hiicre ve bunlarin salgiladigi sitokinlerde artis olur. Bu
asamada inflamasyon artar, sinovyum hipertrofik bir hale gelir ve yavas yavas
kikirdagi asindirmaya baslar. Sinovyal hiicrelerde artmis inflamasyon ve bunlara

bagli olarak prolifere olmus sinovyal olusumlar pannus dokusunu olusturur.



Pannuslar eklem anatomisinin bozulmasinda ve hastaligin yol actigi deformitelerin
olusmasinda onemli rol oynar. Romatoid sinovyum ve pannus dokusunda bulunan
makrofaj, fibroblast ve lenfosit gibi gesitli hiicreler anjiyogenezde rol oynarlar.
Tedavide kullanilan non steroid anti inflamatuvar ilag (NSAII)’larin, steroidlerin ve

ikinci basamak ilaglarin anjiyogenezi inhibe ettikleri anlagilmistir (36).

Tablo 1. Romatoid Artritte Sitokin Paneli

T Hiicre Kaynakli Sitokinler IL-2,4,6,10, INF- vy
Makrofaj-Tip A Sinoviosit Kaynakli Sitokinler |IL-1,6,8, TNF-0, GM-CSF, TGF-f
Fibroblast-Tip B Sinoviosit  Kaynakli{IL-6, GM-CSF, TGF- 8

Sitokinler
Inflamasyonu Arttiran Sitokinler IL-1,2,6,8,12,17, TNF- o, G-CSF, GM-CSF
Inflamasyonu Azaltan Sitokinler IL-4,10,11,13, TGF- B, ¢oziiniir I1L-2

Anjiyogenez
Anjiyogenez varolan mikrovaskiiler yataktan yeni kan damarmin olustugu
kompleks bir siiregtir. Yeni kapillerler bir seri ardisik basamaklardan olusur (Sekil

2).
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Sekil 2. Anjiyogenez Basamaklari



Ilk basamak basal membranm, mikrovaskiiler basal membran ve
interstisyuma ayrilmasidir. Ayrilma matriks metalloproteinaz (MMP) enzimleri ile
olusur. 20°den fazla MMP enzimi vardir (26). MMP’lar anjiyogenezin
diizenlenmesinde Onemli bir rol oynar ve MMP-9 (jelatinaz B) ekstra selliiler
matriksin ¢éziinmesinde, yeni damar olusumunun baslangicinda ve devam etmesinde
onemli gorev alir (37).

Proteoliz sonrasinda, endotel hiicreleri, anjiyogenik uyar: sonucunda bazal
membranda olusan delige dogru go¢ ederek tomurcuklanir. Tomurcugun ortasindaki
endotel hiicreleri mitoza girer. Tomurcugun ucundaki endotel hiicreleri go¢ etmeye
devam eder ancak boliinmez. Baslangigta endotel hiicreleri solid bir tomurcuk
olusturur. Sonucta liimenli bir hale gelir. Tomurcuklar son halinde birbiri ile varolan
damarlarla anastomoz yaparak kapiller ag olusturur. Daha sonra endotel hiicreleri
yeni bir bazal membran olusturur ve sonugta kapillerler boyunca perisitler gelisir ve
kan akmaya baslar (38). Biiylime, tireme, doku iyilesmesi gibi fizyolojik siireglerde
esansiyel bir rol oynar (Tablo 2). Ayrica inflamatuar ve neoplastik olaylarda 6nemli
rol oynar (39). Sinovitin gelismesinde VEGF muhtemelen en 6nemli pro-anjiyogenik
faktor olarak rol almaktadir ve romatoid sinovyumdaki inflamasyon, hipoksi,
hiicresel proliferasyon ve azalmis apoptoz gibi faktorlere yanit olarak iiretilebilir.
VEGF, kan damar gegirgenliginde artis ve kan damar proliferasyonuna ve endotel

hiicrelerinin gogline neden olmaktadir (30).

Tablo 2. Anjiyogenezin Fizyolojik ve Patolojik Olaylardaki Roli

Biiylime

Fizyolojik Ureme

Doku iyilesmesi

Solid tiimorler ve metastaz

Romatoid artrit

Patolojik —— - -
Diabetik retinopati

Hemanjiom




Solid tiimorler direk olarak yeni kan damari olugsmasini saglayan anjiyogenik
faktorleri sekrete ederler. Romatoid artritteki inflamatuar artrit bir bakima lokalize
bir tiimdér analogu olarak kabul edilebilir. ki bozukluk arasindaki benzerlikler
yiiksek diizeylerde doku onkoproteinlerinin varligi, metalloproteinaz sekresyonu,
yiiksek proliferatif hiicre tipleri, doku invazyonu, sinovyal fibroblastlarin orjin
aldiklar1 hiicrelerden kismen transforme olmasi, kontak inhibisyon kayb1 ve bagimsiz
bliylimedir. Bununla birlikte artrit ve tiimor arasindaki major farklilik inflamatuar
pannusdaki hiicrelerin uzak metastaz yapmamasidir (40, 38).

Romatoid artrit sinovyumunun histolojik muayenesinde sinovyal hiicre
hiperplazisi, mast hiicre, makrofaj, lenfosit, plasma hiicresi ile infiltrasyonu,
fibrovaskiiler graniilasyon dokusunda asir1 artis (pannus), artikiiler erozyon ve
irreversible eklem hasar1 goriiliir. Angiyogenez pannus olusumunun Onemli bir
komponentidir.

Normal artikiiler kartilaj avaskiilerdir ve yeni damar olusumu ile invazyona
rezistandir. Ama RA’de bu bariyer kirilmistir. Yeni olusan damarlar artikiiler
kartilajin iglerine dogru girer ve eklem hasarina yol agar. Yeni kan damar1 eklem
bosluguna inflamatuar hiicrelerin girmesine olanak saglar. Pannus olusumu ve
kikirdak hasar1 anjiyogenez ile birliktedir. Bununla birlikte RA’de sinovyal

anjiyogenez gelismesini kontrol eden mekanizmalar tam olarak anlasilamamustir.

Anjiyogenez Kontrolii

RA, proinflamatuar sitokin kaskadi, l6kosit infiltrasyonu, doku hasar1 ve
kemik rezorbsiyonu ile birlikte eklem sinovyal membraninin kalinlagsmast ve
sinovyal hiicrelerde inflamasyon ve proliferasyon ile karakterize kronik destriktif bir
hastaliktir. RA’de erken bir bulgu olarak kan damari miktar1 artar. Hiperplazik
sinovyumun ihtiyacinin artmasma bagli olarak dokunun oksijenizasyonu ve
beslenmesi icin kan damari sayist kompenzatuvar olarak artmaktadir. Ancak
anjiyogenez sinovyal proliferasyonla es zamanli ilerleyemez ve dokuda
hipoperfiizyon ve hipoksiye yol agar (41).

Oldukga diizenli bir siire¢ olan anjiyogenezde ¢esitli soluble ya da insoluble
faktorler rol oynar. Fizyolojik faktorlerden oksijen basinci da anjiyogenezi etkiler.

Aurtrit sinovyumunda ve sinovyal sivida hem aktivator hem de inhibitér (Tablo 3)
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faktorler tanimlanmistir (38). Sinovyal anjiyogenez inhibitor ve aktivator faktorler

arasindaki denge ile saglanir (Sekil 4), (39).

Tablo 3. Artrit Sinovyumunda ve Sinovyal Sivida Hem Aktivatér Hem de Inhibitor

Faktorler

Biiyiime Faktorleri bFGF, aFGF, YEGF, ECGF, PD-ECGF, PDGF, HGF, IGF-1, TGF-p*

Sitokinler TNF-a', IL-I', IL-6', IL-8, IL-15, IL-1, G-CSF, GM-CSF

Kemokinler ENA-78, gro a, gro p, CTAP-III, SDF-1

ECM makromolekiilleri Tlp_ 1_ kollajen, fibronektin, laminin, tenaskin, heparin, heparan siilfat,
fibrinojen

Proteolitik enzimler MMP, plazminojen aktivatorleri

Hiicre Adezyou|pi ve p2-integrin, e-selektin, VCAM-1, PECAM-1, CD34, sialil Lewis-X,

Molekiilleri (CAM) endotelin

Anjiogenin, anjiotropin, anjiopoetin-1, COX-2/Prostoglandin E2, PAF,

Diger Medyatorler histamin, Substans P, eritropoetin, prostaglandinler, adenozin, Pleiotropin

L. aktivitor veya inhibitor etki gosterebilir.

Angiogenesis
inducers
, . Normal
Angiogenesis State
inhibitors
Angiogenesis
inhibitors
) . Inflammation
Angiogenesis
inducers

Sekil 3. Anjiogenezde Aktivatdr ve Inhibitorler Arasindaki Denge

Vaskiiler remodeling kan damarlarinin devamli yapiminin ve yikiminin
oldugu aktif bir olaydir. RA’ de yeni damarlar proanjiyogenik faktorlerin etkisinde
olusur. Endotel proliferasyonu ozellikle VEGF igeren sinovyal doku bdlgelerinde
belirgindir. Sinovyal kan damari involiisyonu, diger sinovyal alanlardaki endotel

apoptozisi nedeni ile belirlenebilir (40).
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Romatoid Artritte Anjiyogenez Histopatolojisi

RA’de erken donem histolojik degisiklikler neovaskiilarizasyon ve
inflamatuar hiicre infiltrasyonudur. Bunlarla iligkili olarak sinovyosit hiperplazisi,
sinovit ve inflame vaskiiler pannus gelisir. Sinovit efiizyondan sorumludur. Pannus,
eklem kikirdagini gevreler ve asindirarak eklem harabiyetine neden olur (42). Pannus
olusumu, genisleyen doku kitlesinin beslenmesi ve oksijenlenmesi i¢in olusan
neovaskiilarizasyona eslik eder (43).

Inflamatuar artritin yerlesme ve ilerlemesinde anjiyogenez esastir, ¢iinkii
16kosit gocii veya dokuya oksijen ve besin saglamak i¢in kan damarlar1 gereklidir
(40).

Artmis kan damar1 sayist RA’in kronik fazinda en bariz bulgudur. RA
sinovyumunda asir1 artmis kan damari, zengin astar alti kapillerler, postkapiller
veniiller vardir. Ancak bunlarla birlikte hiicre sayis1 da arttigindan doku iskemisi
meydana gelir. Sinovyal sivi oksijen basmci belirgin bir sekilde diisiik, laktat
Olctimleri siklikla yiiksek ve pH 6,8’e kadar diisiik olabilir. Eklem basinci, kapiller
perfiizyon basincindan biiyiik oldugu i¢in hipoksiye yol agar (40, 38).

Yeni kapiller olusumu, romatoid olayda kan damarlarinda meydana gelen tek
durum degildir. Ayn1 zamanda endotel hiicreleri adezyon molekiillerini eksprese
eden sitokinler tarafindan aktive edilerek ve dolasimdaki mononiikleer hiicreler ve
notrofillerde reseptorlerine baglanarak, kandan subsinovyal dokuya gecislerini

kolaylastirirlar (40).

Antianjiyogenik Tedavi Yaklasimlari

Hiyalin artikiiler kikirdak normalde avaskiilerdir ve anjiyogeneze rezistandir.
RA’de inhibitorler ile aktivatorler arasindaki denge bozulmustur ve olusan yeni kan
damarlar1 artikiiler kikirdaga invaze olur. Hastaligi modifiye eden antiromatizmal
ilaglarm (DMARD) bir¢ogu antianjiyogenik aktiviteye sahiptir. Ornegin
Dpenisilamin, altin tuzlari ve metotreksat (MTX) endotel proliferasyonu ve
anjiyogenezi inhibe eder. TNF-o antikorlar1 veya soluble TNF reseptorleri,
muhtemelen VEGF konsantrasyonlarindaki diisiise bagli olarak, RA’li hastalarda
anlamli klinik ve laboratuvar iyilesme saglar. Talidomid, hem anjiyogenezi hem de

TNF o’y1 inhibe ederek hastaligin klinik siddetini azaltir. Bu ilaglarin pek ¢ok etki
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mekanizmasi vardir ancak burada sinovyal anjiyogenezi inhibe ederek etki gosterirler
(38).

Tablo 4. RA Anjiyogenezinde Olas1 Aktivatdr Ve Inhibitdrler

Biiylime Faktorleri TGF-p

Sitokinler IL-1'1L-4,1L-6\IL-12, IL-13, IFN-y

Kemokinler IP-10, PF4, MIG, SLC

Heparin baglayici faktorler |Trombospondin-1, PF4

Proteolitik enzimler TIMP-I, TLMP-2, PAM, PAI-2

Anti-romatik ilaglar Deksametozon, indometasin, klorokin, siilfasalazin, metotreksat,
siklosporin A, leflunomid, altin tuzlari, talidomid, minosiklin,
infliksimab, anakinra, vb.

Diger Medyatorler Abnjiostatin, Endostatin, SPARC, opiatlar, retinoidler, taksol, troponin-I,
V0.

L aktivitor veya inhibitor etki gosterebilir.

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), organin gelisim evresine ve
fizyolojik aktivitesine bagli olarak pek cok oOnemli biyolojik aktiviteleri olan
multifonksiyonel bir molekiildiir. VEGF ilk defa karsinoma hiicrelerinden salgilanan,
tiimdrlerin asit sivist akimini arttiran bir permeabilite faktdrii olarak bulunmustur ve
vaskiiler permeabilite faktorii olarak isimlendirilmistir. Bundan kisa bir siire
sonra  VEGF bir anjiyogenik faktér olarak izole edilmis ve endotel hiicre
proliferasyonunu ve migrasyonunu stimiile ettigi gosterilmistir. Bilinen en potent
anjiyogenik sitokindir (44).

Anti TNF-o. monoklonal antikorlarla (mADb) tedavi sonucunda sadece RA
kKlinik semptomlarinda azalma degil aynt zamanda RA’li hastalarin serum VEGF
diizeylerinde de bir azalma olur. Anti TNF-a mAb ve IL-1 reseptor antagonistleri
(IL-1Ra) ile kombine tedavi ile RA’li hastalarin VEGF diizeylerinde diisiis tespit
edilmistir (45) (Sekil 4).
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Sekil 4. Sitokin Inhibisyon Mekanizmasi

RA’de anjiyogenez, pannus dokusunun olusumunda merkezi rol oynadigi
icin, hastaligin olusum siiresindeki eklem hasarinda ¢ok onemlidir. Bu nedenle
VEGF’iin en 6nemli anjiyogenik faktor oldugu goz oniinde bulundurularak eklem
hasarinin 6nlenmesinde VEGF iiretiminin inhibe edilmesi potansiyel bir terapdtik

yaklagimidir (Sekil 5).
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Sekil 5. VEGF Aktivitesinin Inhibisyon Mekanizmalari
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Refrakter RA’li hastalar anti-lL-6RmAb’lar1 ile tedavi edildiklerinde
hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularinda diizelme rapor edilmistir. IL-6’nin
VEGF salimina etkili oldugunu gostermek i¢in anti IL-6RmADb ile tedavi edilmis ve
tedavi sonrasinda RA’li hastalarda VEGF diizeyleri diismistiir (46). Arjininden
zengin anti-VEGF antikorlarinin, T hiicre cevabimi azalttigi ve IL-6 diizeylerini
diisirdiigi  gosterilmistir. Bu sonu¢ anti-VEGF antikorlarinin  antianjiyogenik
etkilerinin yaninda antiinflamatuar cevap olusturabilecegini 6nermektedir (47).

Strunk ve ark.’lar1 RA’li hastalarda serum VEGF diizeylerine anti-TNF-a
mAb ve glikokortikoidlerin etkisini kiyasladiklar1 ¢alismada serum VEGF
diizeylerini erken RA’li hastalarda (<2 yil) uzun siireli hastalardan (>3 yil) daha
yiiksek bulmuslardir (43). VEGF makrofaj, mastosit, fibroblast, keratinosit ve diiz
kas hiicresi gibi pek ¢ok hiicreden salgilanir. Endotel hiicreleri VEGF {iretmez ancak
tizerlerinde VEGF i¢in reseptor tasirlar (45, 46).

VEGF salimimina etkili faktorler hipoksi, inflamatuar sitokinler, reaktif
oksijen radikalleri, nitrik oksit ve hormonlardir. VEGF, VEGFR-1 ve VGFR-2
arasinda dogru bir denge yoklugunda kontrol edilemeyen inflamatuar anjiyogenez
olusur. Bu da psoriazis, RA, ateroskleroz, diabetik retinopati, makiiler dejenerasyon,
prematiir retinopatisi ve tiimor gelisimi gibi patolojik durumlara yol acabilir. Bu tip

hiperpermeable kapiller yapilar anormal ve zayiftir (44) (Sekil 6).

Synovial surface
— e e e — " rr—
b ™
Marmal Inflarned

Sekil 6. Kalic1 sinovit siirecinde vaskiiler morfolojideki degisim

Hipoksi
Hipoksi anjiyogenez igin potent bir stimiilatordiir. Ozellikle en 6nemli
aktivator olan VEGF i stimiile eder. VEGF, baslica sinovyal intimadan 6zellikle de

hipoksik kiiltiirlerde fibroblast benzeri sinovyositlerden iiretilir. [lave olarak hipoksik
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stimiilasyon sonucu RA sinovyumundan pek c¢ok sitokin eksprese edilir. IL-8,
fibroblast biliylime faktorii, TNF-a gibi. Bunlar da kan damari proliferasyonunu
arttirir. Diger anjiyogenez faktorleri soluble E selektin, soluble VCAM (Vaskiiler
Hiicre Adezyon Molekiiliil) RA’de iiretilir ve anjiyogenezin baslamasina katkida
bulunurlar. Ayn1 zamanda platelet faktor 4 ve trombospondin gibi antianjiyogenetik
faktorler de RA sinovyumunda salgilanir. Sinovyumda damar proliferasyonu
proanjiyogenik faktorler ile iligkilidir (38).

Hipoksiye cevapta hipoksi inducible faktér (HIF)’ler sinyal iletiminde gorev
alir. HIF’lerin uyarilmasi, proanjiyogenik faktorlerin upregiilasyonuna neden olur.
Boylece yeni damarlar olusur ve oksijen ve besinler saglanir (48). Sinovyal sividaki
VEGF saliniminda predominant hiicre monositlerdir. VEGF salinnmi TGF-8
izoformlari, TNF-a ile up regiile olurken IL-4 ve I1L-10 ile downregiile olur. inflame
RA ekleminde fazla miktarda bulunan makrofaj, monosit, sinovyal fibroblastlar,
VEGF, IL-6 ve TNF-o salimindan en fazla sorumlu olan hiicre gruplaridir.
Immiinohistokimya yontemleri ile VEGF’iin RA sinovyumunda, osteoartrit (OA) ve

nonartritik sinovyal dokulara gore ¢ok daha fazla tiretildigi gosterilmistir (49).

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

Anjiyojenez ile iligkili sinyal sistemiyle etkilesimi dogrulanmis yeni bir
kiigiikk protein ailesi olan SCUBE proteinleri mevcuttur. SCUBE [signal peptide-
CUB (complement C1r/C1s, Uegf, and Bmpl)-EGF (epidermal growth factor)-like
domain-containing protein] yeni tanimlanmis, salgilanabilen, erken embriyogenez
stiresince belirlenen hiicre yiizey proteinidir. SCUBE, EGF siiper ailesinin igindedir.
SCUBE 1 evrimsel olarak korunmus SCUBE gen ailesinin kurucu {iiyesidir. Bu
protein N-terminal sinyal peptid dizisini takip eden, 9 adet birbiri ardina diizenlenmis
EGF benzeri tekrarlar, bir ara bolge, 3 sisteinden zengin tekrar motifleri ve C
terminalinde bir CUB alanindan olusur (51).

Etkisi ve biyolojik fonksiyonu hakkinda bilinenler azdir. Bu giine kadar 3
farkli izoformu memelilerde kesif sirasina gore klonlanmis ve SCUBE 1, SCUBE 2
ve SCUBE 3 olarak isimlendirilmistir. SCUBE genlerin, gonadlar, merkezi sinir
sistemi, dermomyotom, dijital mezensim ve fare embriyogenezisi sirasinda

ekstremite tomurcuklart gibi gelismekte olan ¢esitli dokulardan ekspresyonu
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gosterilmistir.  Embriyonik ekspresyona ek olarak, SCUBE 1’in endotel ve
plateletlerde eksprese oldugu bulunmustur (50). Yeni kii¢iik protein ailesi olan
SCUBE proteinlerinin  anjiyogenez iliskili sinyal sitemi ile baglantilari
dogrulanmistir. Anjiyogenez, kemik ve kikirdaklarda kalici hasar ve sinovyal pannus
olusmasi ile sonuglanan oOzellikle romatoid artritin sinovyal mikrogevresinde
etkilidir. Sinovyal anjiyogenez RA'In inat¢1 hasar1 ve kronik zarari i¢in temel nedeni
olarak kabul edilir (4). Sinovyal anjiyogenez patomekanizmasi arastirilarak RA’in
vaskiiler hedefli tedavisinde imit verici potansiyel saglanabilir.

EGF ve CUB domaini igeren diger proteinler gibi gelisim, organogenez ve
morfogenez dallanmasinda rol alir. Hiicre ylizey ve salgilanabilen diger
glikoproteinler gibi SCUBE, yiiksek seviyede ¢ok kanlanan dokularda ve primer
osteoblast ve kemiklerde eksprese olur.

SCUBE inflamasyon ve hipoksi gibi anjiyogenez ile iliskili mikrogevre
altinda up-regiile edilebilir (5,6) SCUBE iiyelerinin RA sinovyal mikrogevrede up-
regiile olabilecegi ve sinovyal anjiyogenezin desteklenmesinde Onemli rol
oynayabilecegi hipotez edilmistir. SCUBE 1, SCUBE 2 ve SCUBE 3’iin
BMP2/TGFb/Hh sinyal ag: {izerinde proanjiyogenik faktor olarak gorev alabilecegi,
bu nedenle, SCUBE iiyelerinin RA’in anti-anjiyogenez tedavisi i¢in ideal vaskiiler
hedef olabilecegi hipotez edilmistir. RA ve kanser gibi inflamasyon ile iligkili
hastaliklarda potansiyel rolii oldugunu diistindiirecek sekilde SCUBE miktar1 ve
fonksiyonu degisebilir. Aslinda, SCUBE 1 ve SCUBE 2 inflamatuar uyaranlara
dinamik cevap verirler. In vitro, kiiltiire gobek damari endotelyal hiicrelerin IL-1f ve
TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler ile uyarilmasi altinda, SCUBE 1 ve SCUBE 2
salgilanmas1 yiikselir ve daha sonra diiser. In vivo c¢alismada, lipopolisakkarit
enjeksiyonu ile SCUBE 1 ve 2 ekspresyonunun baginda en diisiik seviyeye azalma ve
daha sonra normal seviyenin kazanilmasi gibi dinamik yaniti gosterilmistir. Bu
sonuglar gostermektedir ki her iki SCUBE 1 ve SCUBE 2 genleri de inflamatuar
aktiviteler ile derin iliskilidir. Enflamatuar kosullar altinda, SCUBE 1 ve SCUBE 2
ekspresyonu endotel hiicrelerde inhibe olmakta ancak serumda biiyiik oOlgiide
artmaktadir (5) . Yeni bir trombosit tiirevli protein ve yapisma molekilii olan
SCUBE, tiip seklindeki hiicre ¢ogalmasi ve reepitelizasyonu kolaylastirma gibi
anjiyogenez ile iliskili baz1 etkiler gosterir (6). SCUBE 1 ve 3’{in zorunlu yardimiyla,
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SCUBE 2 Dispatched A (DispA) dan transfer edilen ikili lipid-modifiye
hedgehog’un  (Hh)  kuvvetlendirilmesinde,  ¢ozinirligini  gelistirip  Hh
salgilanmasi arttirarak merkezi rol oynar. Bu bulgular, SCUBE’lerin inflamatuar
anjiyogenezi kolaylastirmada genel bir rol aldigini ve RA’in antiromatizmal
tedavisinde ideal vaskiiler hedef olabilecegi hipotezini desteklemektedir.

Bu molekiiller inaktive plateletlerdeki alfa graniiller iginde depolanir, trombin
tarafindan aktivasyondan sonra platelet yiizeyine transloke olur, kii¢iik ¢oziiniir
parcalar seklinde salgilanir ve trombiis igine katilir. Insanda ilerlemis aterosklerotik
lezyonlarin subendotelyal matriksinde immunohistokimyasal olarak SCUBEL
birikimi saptanmistir. EGF benzeri tekrarlar yapiskan etkilesime aracilik eder.
SCUBE 1’in yeni platelet endotelyal adezyon molekiilii olabilecegi diisiiniilmektedir
(52). SCUBE proteinleri Hashimatoya bagli hipotiroidili hastalarda, kolorektal
kanserli hastalarda, gastrik kanserli hastalarda, hemodializ hastalarinda bakilmistir.
Hipotiroidili hastalarda SCUBE 1’ in trombosit aktivasyonu, endotelyal disfonksiyon
artis, kardiovaskiiler risk degerlendirmesinde etkili olabilecegini bulmuslardir.
Kolorektal kanserli hastalarda SCUBE 2’nin daha az rekiirrens ve daha iyi survey ile
iligkili oldugunu bulmuslardir. Gastrik kanserli hastalarda SCUBE 1 diizeyi yiiksek
bulunmustur. Hemodializ hastalarinda SCUBE 1 diizeyinin anlamli artig gosterdigi

saptanmistir.

2.5. RA Klinik Ozellikleri

RA karakteristik olarak yavas baslangigli, artan tarzda eklem agrisi, tutukluk
ve birden ¢ok eklemi etkileyen sislik seklinde ve siklikla simetrik bi¢cimde ortaya
cikar. Hastalarin yaklasik %30’unda ise RA ani baslangich olabilir. Bu bigim,
siklikla daha ileri yastaki hasta grubunda goriilmektedir ve sistemik ve miyaljik
semptomlar daha 6n plandadir. El ve ayaklarda diffiiz 6dem goriilebilir. Bazi
hastalarda ise RA, intermitant baslangic ve kendini giinler veya haftalar iginde
siirlayan akut epizodlar seklinde baslayabilir ve bu hastalarin 2/3’li daha direngli ve
yikic1 eklem hastaligina ilerleyebilir.

RA, tipik olarak el ve ayak kiiciik eklemlerini etkilemektedir, bunu el ve ayak

bilekleri, dirsekler, omuz ve dizler takip etmekle birlikte hemen hemen tiim eklemler
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etkilenirler. Servikal omurga olgularin %30-50’sinde izole olarak tutulabilmekle
birlikte aksiyel eklem tutulumu daha azdir.
Krikoaritenoid eklem tutulumu ses kisikligi ve stridora neden olurken,

temporomandibular eklem tutulumu ise agiz agikliginda azalmaya neden

olabilmektedir (53).

Eklem Dis1 Tutulum
RA seyri sirasinda eklem dis1 tutulum hastalarin %17,8—40,9’1inda gelisir ve
artmis morbidite ve erken mortalite ile iliskilidir (54-57). Ates, asteni ve kilo kaybi

gibi konstitiisyonel semptomlar goriilebilir.

Tablo 5. RA'in Eklem Dig1 Tutulumu

Tutulum

Subkutan nodiiller
Cilt Kutanoz vaskiilit
Raynauld fenomeni

Pulmuner nodiiller
Interstisyel akciger hastalig
Pulmoner fibroz

Plorit

Bronsiolitis obliterans
Perikardit

Myokardit veya endokardit
Kalp Aritmiler, iletim defektleri
Kalp kapak hastaliklar1
Koroner arterit

Pulmoner sistem

Monondritis multipleks

Tuzak noropatileri

Sinir sistemi o .
Duysal periferik noropati
Santral sinir sistemi vaskiiliti

. Sklerit/episklerit

Goz . s
Retinal vaskiilit
Keratokonjonktivitis sikka

Hematolojik tutulum Felty Sendromu
Glomeriilonefrit

Bobrek Interstisyel neftit
Sekonder amiloidoz

Hepatik Artmig karaciger enzimleri
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2.6. Laboratuvar

ESH (Eritrosit Sedimentasyon Hizi) ve CRP (C-Reaktif Protein)’de
yiikseklik, trombositoz, 1limli normokrom normositer veya mikrositer anemi, RF
(hastalarin %70-80’1) ve anti-CCP pozitifligi (hastalarin %80-90’1nda) ve poliklonal
gamopati gozlenebilir (58).

RA i¢in yiiksek afinite gosteren anti-CCP antikorlarin hem tani hem de
tedavide yeri vardir ve daha ko&tii prognozlu hastalik icin prediktor oldugu
gosterilmistir (22).

Anti-CCP ve RF, RA’in klinik baslangicinin 10 yildan fazla bir zaman
oncesinde bile gelisebilir (30).

Sinovyal sivi saman renginde ve hafif bulaniktir. Lokosit sayis1 5,000-25,000
hiicre/mm3 olup en az %50’si polimorfoniikleer 16kositlerdir.

Sinovyal s1v1 kiiltiirii ve sivinin gram boyamasi ise negatiftir (58).

2.7. Goriintileme Yontemleri

Gorlintiileme yoOntemlerinde meydana gelen son yillardaki teknolojik
ilerlemelere kadar RA tanisinin konulmasi ve prognozun degerlendirilmesinde
konvansiyonel radyografiler altin standart olarak kabul edilmekteydi (59-60). Ancak
radyografilerin erken donemde kemik hasarin Saptanmasindaki yetersizligi ve
sinovyum ve yumusak dokularin ayrintili degerlendirilememesi nedeniyle 6zellikle
erken RA’li hastalarin degerlendirilmesinde muskuloskelatal ultrason (MSUS) ve
MR (Manyetik Rezonans) yontemlerinin kullanimi klinik pratikte giderek
yayginlasmaktadir (59-61).

MR ve ultrason (US) gibi diger goriintiileme yontemlerinin 6zellikle erken
donem eroziv hastalik ve yumusak doku patolojisi i¢in duyarlhiligi ytiksektir. US,
yumusak doku patolojilerinin degerlendirilmesi, erken eroziv hastaligin saptanmasi

ve aspirasyon ve eklem igi ilag uygulamasi i¢in kilavuz olarak kullanilmaktadir (62).
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2.8. Tam

RA Kklasifikasyonunda uzun yillar 1987 ACR Kriterleri kullanilmistir. Bu
kriterler:
e En az bir saat siiren ve en az alt1 haftadir devam eden sabah tutuklugu,
e Ug veya daha fazla eklemde en az alt1 haftadir devam eden sislik,
e En az alt haftadir el bilegi, metakarpofalangeal (MKF) veya proksimal
interfalangeal (PIF) eklemlerde sislik,
e Simetrik eklem sisligi,
e FE] grafilerinde erozyon ve kemiklerde dekalsifikasyonu igeren RA i¢in
tipik degisiklikler,
e Subkutan romatoid nodiiller,
e Romatoid faktor (RF) veya anti-sitriiline peptid/protein antikorlari,
e Yiiksek akut faz reaktanlar1 (ESH ve CRP) (53, 55, 63, 64).
Erken RA’li hastalarin saptanmasinda 1987 ACR tani kriterlerinin diisiik
sensitivitesi nedeniyle 2010 yilinda yeni RA kriterleri olusturulmustur (65).
Bu kriterlerin kullanilmasi i¢in ilk kosullar; en az bir eklemde sinovitin
objektif varlig1 ve sinoviti agiklayan daha iyi alternatif bir taninin olmamasidir.
ACR / EULAR 2010 Kiriterleri: (RA tanis1 i¢in 6/10 puan gereklidir)
1) Eklem tutulumu (0-5):
e 1 orta-biiyiik eklem (0) ,
2-10 orta-biiyiik eklem (1),
1-3 kiigiik eklem (2),
4-10 kiigiik eklem (3),
10’dan fazla eklem (en az biri kiigiik eklem) (5),
2) Seroloji (0-3):
e Negatif RF ve negatif anti-CCP (0),
e Diisiik pozitif RF veya diisiik pozitif anti-CCP (2),

e Yiiksek pozitif RF veya yiiksek pozitif anti-CCP (3),
3) Akut faz reaktanlari (0-1):

e Normal CRP ve normal ESH (0),

e Anormal CRP veya anormal ESH (1),
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4) Semptom siiresi (0-1):
e 6 haftadan az (0),
e 6 haftadan fazla (1),

Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Kronik, ilerleyici ve sistemik bir hastalik olan RA’de hastalik aktivitesini
degerlendirmek amaci ile ¢esitli hastalik aktivite indeksleri gelistirilmistir. Hastalik
aktivitesini standardize bir yaklasim kullanarak izlemek i¢in Avrupa Romatizma ile
Savas Dernegi (EULAR), Amerikan Romatizma Cemiyeti (ACR), World Health
Organization/International League of Associations for Rheumatology (WHO/ILAR)
tarafindan birlesik indeksler tanimlanmustir (66, 67).

Temel Olgiimler: RA’de degerlendirme esas olarak eklem inflamasyonuna
dayanir. Hekim degerlendirmeleri sis ve hassas eklem sayisi ile beraber global
degerlendirmeleri (saglik durumu ve hastalik akitivitesi gibi) igerir. Standart eklem
degerlendirmesi el, list ekstremite ve dizleri igine alan 28 ekleme odaklanmistir.
Ayak eklemleri bunun disinda tutulmustur. Laboratuvar dl¢tiimleri ise ESH, CRP
veya her ikisini birden igermektedir. Hasta temelli 6l¢iimlerde ise hastaya sorularak
agr1 derecesi, hastanin hastaligin1 global degerlendirmesi ve hastanin 6ziirliligiini
degerlendirilir.

Birlesik Degerlendirmeler: Bireysel degerlendirmelerin birlestirildigi bu
degerlendirme Olgekleri klinik deney ve gozlemsel caligmalarda siklikla kullanilir.

ACR Tlyilesme Kriterleri: ACR iyilesme kriterleri; duyarli ve sis eklem
sayist ve hasta ve doktorun global degerlendirmesini, ESH, agri ve Saglik
Degerlendirme Anketi (HAQ)’1 igerir. Bu degerlendirilen 7 kriterin 5’inde %20
(ACR20), %50 (ACR50) ve %70 (ACR70) iyilesmeyi degerlendirir (68).

Hastahk Aktivite Skoru (DAS28): DAS28, hekimin eklemleri
degerlendirmesi, hastanin hastalik  aktivitesini genel degerlendirmesi ve
inflamasyonun laboratuvar belirteglerini (CRP veya ESH) iceren agirliklandirilmig
cok yonlii bir 6l¢iimdiir. Muayenede, hekim tarafindan el kiigiik eklemleri, el
bilekleri, dirsekler, omuzlar ve dizleri igceren 28 eklemdeki sis ve duyarli eklem
sayist belirlenir. Skor kompleks bir formiille elde edilir. DAS28 skoru ilk klinik

vizitte hastalik aktivitesini derecelendirebilir ve takip eden vizitlerde de karsilastirma
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icin kullanilabilir (69). DAS28 teorik olarak 0-10 arasinda bir deger alabilir. 5,1’in
tizerindeki DAS28 skoru yiiksek hastalik aktivitesini gosterirken, 3,2 nin alt1 diisiik
hastalik aktivitesine isaret eder (70).

Basitlestirilmis Hastahk Aktivite Indeksi (Simplified Disease Activity
Index-SDAI): RA’in hastalik aktivitesini degerlendiren klinik pratikte gegerliligi
gosterilmis bir diger dlglimdiir. SDAI, sis ve hassas eklem sayilar1 (DAS28’deki 28
eklem) ile hasta ve hekim global degerlendirmesi ve CRP’nin toplanmasi ile elde
edilir. Degerlendirme yeterliligi DAS28’e benzerdir.

Klinik Hastahk Aktivite Indeksi (CDAI- Clinical Disease Activity Index):
CDAI SDATI’den de daha fazla basitlestirilmis bir skordur. Sis ve hassas eklem
sayis1, hasta ve hekimin global degerlendirmesinin toplamu ile elde edilir. DAS 28 ve
SDAI’den farkli olarak CDAI, ESH ve CRP gibi inflamasyon belirteglerini icermez.
Bu da hekimin hastalik aktivitesini hizlica belirlemesine yardimci olur ve hastayla
kargilasma sirasinda hekimin tedavi kararini verebilmesine olanak saglar. SDAI’ye
benzer bigimde klinik pratikte performansinin iyi oldugu bildirilmistir.

Global Artrit Skoru (GAS): 28 eklemdeki hassasiyet, modifiye saglik
degerlendirme anket skoru ve hastanin belirttigi agr1 ile elde edilir. SDAI ve DAS28
gibi diger dl¢iimlerle korele oldugu gosterilmistir.

Saghk Degerlendirme Anketi-Sakathk indeksi (HAQ-DI): Hasta temelli
Olgimdiir. 8 kategorideki 20 maddeden olusur: giyinme/genel bakim, hijyen,
oturup/kalkma, yemek yeme, yiiriiyiis, uzanma, kavrama ve genel giinliik aktiviteler.
Hastalik aktivite belirte¢lerinden olmamasina ragmen, hastanin fonksiyonel durumu
hakkinda hekime 6nemli bilgiler saglayabilir (69).

Bunlarin diginda Patient Activity Scale [PAS] scores, Routine Assessment of
Patient Index Data [RAPID] scores, Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index 5,
Chronic Arthritis Systemic Index de kullanilabilmektedir (71).

Romatoid artritte asil hedef olan kalici remisyonu saglamak icin standart bir
tedavi olmamakla birlikte tedavide siklikla hekimlere yon gosterici olan ACR 2008
ve EULAR 2010 tedavi kilavuzlart kullanmilmaktadir (72, 73). Ayrica Tiirkiye
Romatizma Arastirma ve Savas Dernegi (TRASD) de, EULAR 2010’da yer alan RA
tedavi Onerilerini baz alarak ve uzman goriislerine de yer vererek Tiirkiye’deki RA

tedavisine yonelik onerileri olusturmustur (74).
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Romatoid artrit tedavisi iizerinde son yillarda bir¢cok arastirma yapilmistir ve
halen yapilmaktadir. Hastalik aktivitesinin izlenmesi, radyolojik bulgularin
degerlendirilmesi ve fonksiyonel durum agisindan kullanilan olgiitler tedavi se¢imi
acisindan 6nemlidir. Hastaligin miimkiin oldugunca erken dénemde kontrol altina
alinmasi ve ilag toksisiteleri géz dniinde bulundurularak se¢im yapilir. Tedavi ile agr
ve semptomlarin ortadan kaldirilmast veya azaltilmasi, eklem hasarinin 6nlenmesi,
olusan deformitelerin diizeltilmesi, fonksiyonel durumun ve yasam kalitesinin

artirilmast hedef alinmaktadir.

2.9. Tedavi

RA’de tedavi nonfarmakolojik ve farmakolojik olarak ikiye ayrilmaktadir.

Nonfarmakolojik Tedavi

Romatoid artrit tedavisi igin egitim en Onemli baslangic basamagi olup
hastalara hastaligin seyri, remisyonu, aktivitesi, kullanilan ilaclar, ilaglarin etkinligi
ve olas1 yan etkileri, fiziksel tedavi ve rehabilitasyonun gerekliligi, hastaligin siki
takibinin 6nemi gibi bir¢ok konuda bilgi verilmelidir.

Yorgunluk RA hastalarinda sik rastlanan bir semptom oldugundan genel
olarak istirahatin tedavinin 6nemli bir kismin1 olusturdugu, ayrica artritli eklemin de
istirahatinin gerekliligi konusunda hastalar bilgilendirilmelidir.

Eklemlerde olusan agr1i ve tutukluk nedeniyle hastalar egzersizden
kaginmakta ve bu durum eklem hareketlerinin kisithiligina, kontraktiirlere ve kas
giicii kaybina veya atrofisine neden olabilmektedir. Her hastaya yonelik hastaligin bu
gidisatin1  engellemek ve fonksiyonelligi arttirmak icin diizenli egzersizler
onerilmelidir.

Agrinin kontrolii, inflamasyonun baskilanmasi, eklem fonksiyonelliginin
korunmast ve arttirllmasi icin gerektiginde cesitli fizik tedavi modaliteleri ve
fizyoterapist esliginde egzersiz programi uygulanmalidir.

Hastalar 6zellikle iist ekstremite aktiviteleri, yardimer cihaz ve splintlerin

kullanimi i¢in is ugrasi terapistine yonlendirilmelidir.
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Anoreksiya ve koti diyet aligkanlhigi hastalik aktivitesi ile iliskili
olabileceginden hastalar kilo kontrolii ve diizenli beslenme hakkinda bilgilendirilmeli
ve gerekli durumlarda diyetisyene yonlendirilmelidir.

Hastalar hem hastalifin kendisi hem de tedavi icin kullanilan
glukokortikoidler sonucu gelisebilecek osteoporoz agisindan bilgilendirilmeli ve
gerekli dnlemler alinmalidir.

Artmis kardiyovaskiiler hastalik riski nedeniyle hastalar siki takip edilmeli,
sigara kullanimi, hiperlipidemi, hipertansiyon, sedanter yasam gibi olumsuz
etkenlerin ortadan kaldirilmasi i¢in 6neri ve yonlendirmeler yapilmalidir. Canli agilar

disinda, uygun asilama yapilmalidir (75).

Farmakolojik Tedavi

Hastalik diizenleyici anti-romatizmal ilaglar RA’in farmakolojik tedavisinin
bel kemigini olusturmaktadir. Eklem hasarinin radyolojik sonuglar1 (erozyonlar ve
eklem araliginda daralma) tizerine olumlu etkiye sahip anti-romatizmal ilaglar
“hastalik  modifiye edici” (DMARD) olarak nitelendirilebilir. ~ Sentetik
DMARD’lardan RA tedavisinde en sik kullanilanlar; konvansiyonel DMARD olarak
gecen MTX, sulfasalazin, leflunomid ve hidroksiklorokin ve hedefe yonelik
DMARD olarak gegen tofacitinib’tir. Gliniimiizde risk/yarar oraninin tercih edilebilir
olmamasindan dolay1 azatiopiirin, altin, minosiklin, siklosporin ve D-penisilamin
gibi ajanlar ise nadiren kullanilmaktadir.

DMARD’larin yararlari; eklem tutulumunun bulgu ve semptomlarinin
kontrolii, fonksiyonel durumda ve yasam kalitesinde diizelme ve erozyonlarin
radyolojik kanitlarinin gecikmesidir. Sentetik DMARD’larin erken ve uygun
kullanimlar1 ile hastalarin 6nemli bir kisminda remisyon veya diisiik hastalik
aktivitesi elde edilebilir. Bu sebeple sentetik DMARD’lar romatoid artritin
farmakolojik tedavisinde ilk basamak olarak kabul edilmektedir ve eklem hasarini
kontrol etmek, sakatligi Onlemek igin tam1 konulduktan sonra tiim hastalara
olabildigince erken baslanmalidir (76).

Sentetik DMARD’larla tedavi hedefine ulagilamayan hastalarda ise biyolojik
DMARD’lara gecilmesi Onerilmektedir. Biyolojik DMARD’lardan TNF-a
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antagonistleri olan infliksimab, adalimumab, etanercept, golimumab ve certolizumab
giintimiizde RA tedavisinde tiim diinyada genis 6l¢iide kullanilmaktadir (77).

RA tedavisinde kullanilan diger anti-TNF dis1 biyolojik ajanlar; B hiicre-
hedefli tedavi rituksimab, T hiicre-hedefli tedavi abatacept ve IL-6’y1 bloke ederek
etki gosteren tosilizumab’dir (78).

Sentetik ve biyolojik DMARD’larin  kullanilmasina yonelik EULAR
tarafindan 2013 yilinda giincellenmis tedavi Onerileri yayinlanmistir. Bu 6neriler
temel olarak remisyon veya diisiik hastalik aktivitesi elde etmeyi hedeflemektedir.
Bu hedefe ulasmada romatolog ve hasta arasinda tedavi kararlarinin ortak olarak
alinmasi yaklagimi benimsenmistir. 2010 EULAR o6nerilerinden farkli olarak janus
Kinaz inhibitérii olan oral ajan tofasitinib ve anti-TNF biyo-esdegerleri de yeni
onerilerde tedavi segenekleri arasindadir (79, 80).

RA’in sentetik ve biyolojik DMARD tedavisi i¢in 2013 giincellenmis
EULAR onerileri:

1. Romatoid artrit tanist1 konulur konulmaz DMARD’larla tedaviye

baslanmalidir.

2. Tedavi her hastada remisyon veya diisiik hastalik aktivitesi elde etmeyi
amaclamalidir.

3. Aktif hastalikta izlem sik olmalidir (her 1-3 ayda), eger tedavinin
baslanmasindan sonraki 3. ayda diizelme izlenmemisse veya 6 ayda tedavi
hedefine ulagilamamigsa tedavi yeniden diizenlenmelidir.

4. Aktif RA’li hastalarda MTX ilk tedavi stratejisinin bir par¢asi olmalidir.

5. MTX’m kontrendike oldugu durumlarda (veya erken intolerans gelisirse)
sulfasalazin veya leflunomid ilk tedavi stratejisinin bir pargasi olmalidir.

6. DMARD kullanmamis hastalarda, glukokortikoidlerin eklenmesine
bakilmaksizin, sentetik DMARD’larla monoterapi veya kombine tedavi
kullanilmalidir.

7. Diisiik doz glukokortikoidler 6 aya kadar baglangic tedavi stratejisinin bir
pargast olarak distiniilmeli (bir veya daha fazla sentetik DMARD’la
kombinasyon halinde) ancak klinik olarak miimkiin olabildiginde hizla

azaltilmalidir.
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10.

11.

12.

13.

14.

Ik DMARD stratejisi ile tedavi hedefi elde edilemediyse kotii prognostik
faktorlerin yoklugunda, bagka sentetik DMARD’a geg¢is diistintilmeli,
kotli prognostik faktorlerin varhiginda ise biyolojik DMARD eklenmesi
diistiniilmelidir

MTX ve/veya diger sentetik DMARD’lara yetersiz yanit veren hastalarda
biyolojik DMARD’lar (TNF inhibitorleri, abatasept veya tosilizumab ve
belirli kosullarda rituksimab) MTX ile beraber baslanmalidir.

Eger ilk biyolojik DMARD basarisiz olursa hastalar baska bir biyolojik
DMARD ile tedavi edilmelidir.

Biyolojik ajanlar basarisiz oldugunda Tofasitinib (Janus kinaz inhibitorii)
diistiniilebilir.

Eger glukokortikoidler azaltilarak kesildiginde hasta persistan remisyonda
ise ve ozellikle sentetik DMARD’lar ile kombine kullaniliyorsa biyolojik
DMARD’larin kesilmesi diisiiniilebilir.

Kalict uzun siireli remisyonda olan hastalarda, hasta ve hekimin ortak
karari ile sentetik DMARD’larin dozunda dikkatli azaltma diistiniilebilir.
Tedavinin diizenlenmesinde hastalik aktivitesinden ayri1 olarak yapisal
hasarda ilerleme, komorbiditeler ve giivenlik sorunlar1 da dikkate

alinmalidir (79).

Tedaviye Yamit ve Remisyon Kriterleri

Tedaviye yanit ve remisyonu degerlendirmek amaciyla daha dnce bahsedilen
DAS-28, SDAI, CDAI, RAPID-3, PAS, PASI kullanilabilecegi gibi ACR tedaviye
yanit kriterleri, ACR ve ACR/EULAR remisyon kriterleri de sik kullanilmaktadir.

ACR tarafindan kullanilmasi 6nerilen tedaviye yanit kriterleri;

Sis eklem sayis1

Hassas eklem sayisi

Hasta global degerlendirmesi
Doktor global degerlendirmesi
Agn (VAS)

Fiziksel fonksiyon (HAQ)
Akut faz reaktanlar1 (AFR)
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Bu kriterlerden ilk ikisinde mutlaka ve kalan 5 parametrenin en az 3’iinde
%20 azalma olmas1t ACR20 yanit1 olarak degerlendirilmektedir. ACR50 ve ACR70
yanitlar1 da benzer sekilde %50 ve %70’lik iyilesmeyi gostermektedir (81).

ACR/EULAR tarafindan 2011°de gelistirilen remisyon kriteleri;

e Hassas eklem sayis1 < 1

e Sis eklem sayis1 <1

e CRP(mg/dL)<1

e Hasta global degerlendirme < 1

e SDAI<3,3

Hastalarin ilk 4 kriteri ya da 5. kriteri tastyor olmasi remisyonda olduklarini

gosterir (82).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Secimi

Calismaya Ocak 2015 ile Temmuz 2015 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali1 Romatoloji
poliklinigine basvuran Amerikan Romatizma Cemiyeti (ACR) 2010 tan1 kriterlerine
gore RA tanisi alan 106 hasta ve bu hastalarin yas ve cinsiyet dagilimina benzer
olarak secilen 95 saglikli bireyden olusan kontrol grubu dahil edildi. Calisma igin
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan etik kurul onay1 alindi
(2014 tarihli etik kurul onayi protokol no 72) (Ek-1). Caligmaya alinan hastalar
eleme kriterlerine sahip olup olmadiklari degerlendirilerek olusturuldu. Hastalar
caligma hakkinda bilgilendirildi ve ¢alismaya dahil edilen tiim bireylerden yazili
onam formlart alindi. Arastirmaya dahil edilme kriterleri olarak ACR 2010 tan
kriterlerine goére RA tanis1 almis olmak, 18 yasindan biiyiik olmak; aragtirmaya dahil
edilmeme kriterleri olarak 18 yasindan kiiciik olmak, Akut Koroner Sendrom,
Ateroskleroz, Serebrovaskiiler Olay, Kalp Yetmezligi, Akut siddetli enfeksiyon (akut
pnomoni, yakin zamanda gegirilmis major cerrahi), Akut MI oykiisii (<3ay), Kanser,
Kronik Bobrek Yetmezligi, Kontrolsiiz Hipertansiyon, RA dis1 romatizmal hastaligin

olmasi kabul edilmistir.

Klinik ve Demografik Degerlendirme

Tiim hastalara ve kontrol grubuna yas, boy, agirlik, medeni durum ve egitim
durumunu igeren demografik verileri sorgulayan bir form dolduruldu. Boy 6lgiimleri
santimetre cinsinden ve kilo 6lgiimleri kilogram cinsinden kayit altina alindi. Viicut
kitle indeksi (VKI), kilo (kilogram)/boy (metre)> formiilii ile hesaplandi. Hasta
grubunun DAS28, VAS, Hekim global degerlendirme, Hasta global degerlendirme
skorlar1 hesaplanip kaydedildi. Hastalarin ESH, CRP, alanin transaminaz (ALT),
aspartat transaminaz (AST), hemoglobin (Hb), hemotokrit (Htc), Mean Corpuskuler
Volim (MCV), trombosit, I6kosit (WBC) diizeyleri ¢alisildi, hastalarin hastalik tani

stiresi, hastalik baglangi¢ siiresi, eslik eden kronik hastaliklar, sis eklem sayisi, hassas
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eklem sayisi, sabah tutuklugu ve siiresi sorgulandi. Tiim bireylerin 6zgegmisi

sorgulanip sigara igiciligi ve ila¢ kullanim durumlar1 kaydedildi.

Laboratuvar Parametreleri

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerin brakial veninden alinan kan
ornekleri antikoagiilansiz vakutainer tliplere aktarildi. Tiipteki kan Ornekleri oda
sicakliginda 10-15 dakika bekletilerek pihtilagsmasi saglandiktan sonra kan Ornegi
2000 g’ de 10 dakika santrifiij edilerek serum elde edildi. Serum 6rnekleri analiz
edilinceye kadar —80 %C> de saklandi. Elde edilen serumlarda, SCUBE 1, SCUBE 3,
VEGF, MMP-9 CD40 ligandi ve IL -6 seviyeleri ticari (enzyme-linked
immunosorbent assay) ELISA kitleri kullanilarak iretici firmanin Onerileri
dogrultusunda aragtirma laboratuvarlarimizin imkanlar1 kullanilarak 6lgiild.
Olgiimlerde 6rneklere ait renk siddeti spektrofotometrik temele dayali olarak belirli
bir dalga boyunda verdikleri absorbanslar VERSA max tunable mikropleyt
okuyucuda (Designed by molecular Divices in California, USA) belirlendi. Standart
grafigine gore Orneklere ait konsantrasyonlar hesaplandi. Sonuglar standartlarin

konsantrasyon birimi ile ifade edildi.

3.2. Kullanilan Olgekler

Hastalik Aktivite Skoru (DAS28)

DAS28 skoru RA hastalarinda kullanilan ve bireyin o andaki hastalik aktivite
durumunu gésteren bir belirtegtir. Olgegin hesaplanmasinda kullanilan eklemler;
omuz (2 adet), dirsek (2 adet), el bilegi (2 adet), el PIF (10 adet), el MKF ( 10 adet)
ve diz (2 adet) eklemleridir.DAS28 skorlamasinda 28 eklemdeki sislik ve hassasiyet,
ESH degeri ve hastanin genel saglik degerlendirmesi veya agri degerlendirmesi
dikkate alimir. DAS28 (ESH), 0.56xV (HES28) + 0.28x\ (SES28) + 0.014x HGD +
0.70xIn (ESH) formiilii ile hesaplanir. DAS28 degeri <2.6 olanlar remisyon, 2.6-3.2
arasi olanlar diisiik hastalik aktivite diizeyi, 3.2-5.1 aras1 olanlar orta hastalik aktivite
diizeyi ve 5.1< olanlar yliksek hastalik aktivitesi olarak degerlendirildi. DAS28 skoru
hastanin takibinde, tedaviye verilen yanitin degerlendirilmesinde degerli ve giivenilir

bir parametredir (102).
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Visual Analog Skala (VAS)

10 cm.lik bir ¢izgi boyunca hastalarin hastalifinin siddetini degerlendirmesi
istendi. Bu ¢izginin bir ucunun en iyi, diger ucunun en koti hastalik déonemi oldugu,
simdiki hastalik durumunun ¢izginin neresinde yer aldigi sorularak hastaya

isaretlettirildi. Isaretli kistm milimetre cinsinden 6l¢iildii (0-100 mm) (105).

Hekim global degerlendirme

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

hastaya isaretlettirildi. Isaretli kistm milimetre cinsinden 6lgiildii (0-100 mm) (105).

Hasta global degerlendirme

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

hastaya isaretlettirildi. Isaretli kistm milimetre cinsinden &l¢iildii (0-100 mm) (105).

3.3. istatistiksel Analizler

Aragtirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
23.0 kullanilarak yapilmstir. Veriler ortalama + standart sapma, ortanca (minimum-
maksimum), frekans dagilimi ve yilizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi uygulandi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemler (Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi. Normal dagilima
uydugu saptanan degiskenler icin iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel
anlamliliklarda Student’s T Testi uygulandi. Normal dagilima uymadig1 saptanan
degiskenler icin; iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-
Whitney U Testi, ii¢ ve daha fazla bagimsiz grup arasinda ise; Kruskal Wallis Testi
istatistiksel yontem olarak kullanildi. Bu bagimsiz gruplar arasinda anlamli fark

saptandiginda farkin hangi gruptan kaynaklandigimmi saptamaya yonelik post-hoc
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bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U Testi uygulandi. Degiskenler arasindaki
iliskinin incelenmesinde veriler normal dagilima uyuyorsa Pearson, uymuyorsa

Spearman korelasyon testiyle degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada 106°s1 hasta 95’1 kontrol olmak iizere toplam 201 kisi incelendi.
Hastalarin ortalama yasi 52,424+13,80 yil olup kontrol grubunun yas ortalamasi
53,80+10,17 idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ortalamasi agisindan
istatistiksel fark yoktu (p=0.427)

Hasta grubunda 82 (%77.4) kadin, 24 (%22.6) erkek; kontrol grubunda 64
(%67.4) kadin, 31 (%32.6) erkek katilimci mevcuttu. Gruplar arasinda cinsiyet
dagilimi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.113)

RA hastalarinin demografik verileri Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. RA Hastalar1 ve Kontrol Grubu Arasinda Demografik Ozelliklerin Dagilimi

RA n (%) Kontrol n (%0) P degeri
Yas 52,42+13,80 53,80+10,17 0.427
Cinsiyet
Kadm 82 (%77.4) 64 (%67.4) 0.113
Erkek 24 (%22.6) 31 (%32.6)
VKi Hasta n (%) Kontrol n (%)
<24.99 30 (28.3) 17 (20.5)
25-29.99 38 (35.8) 33(39.8) 0.467
30-34.99 35 (33.0) 30 (36.1)
>35 3(2.8) 3(3.6)
Sigara hi¢ kullanmayan 57 (%68.7) 66 (%62.3)
Kullanip birakan 13 (%15.7) 23 (%21.7) 0.552
Giincel sigara igen 13 (%15.7) 17 (%16.0)
Ek hastalik olan 41 (%38.7) 24 (%28.9) 0.161
Ek hastalik olmayan 65 (%61.3) 59 (%71.1) '
DM olan 7 (%6.6) 3 (%3.6) 0.517
DM olmayan 99 (%93.4) 80 (%96.4) '
HT olan 39 (%36.8) 22 (%26.5) 0.179
HT olmayan 67 (%63.2) 61 (%73.5) '
VKI: Viicut kitle indeksi, DM: Diabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon Siirekli degiskenler
“ortalama=standart sapma”, kategorik degiskenler ise; “say1 (siitun yiizdesi)” seklinde sunulmustur.

RA hastalarinin demografik verileri Tablo 7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 7. RA Hastalarinin Klinik Ozellikleri

RA n (%)
Sabah tutuklugu siiresi
Sabah tutuklugu olmayan 63 (%59.4)
Yarim saatten az 24 (%22.6)
Yarim saat-2 saat arasi 9 (%8.5)
2 saatten uzun 10 (%9.4)
Hastalik siiresi
3 yildan az 25 (%23.6)
3-5y1l 18 (%17)
5-10 yil 26 (%24.5)
10-15y11 28 (%26.4)
15 yildan uzun 9 (%8.5)
Mlac tiirii
Yeni tani (hig ilag almamuis) 7 (%6.6)
Tekli DMARD 14 (%13.2)
Coklu DMARD 36 (%34)
Biyolojik tedavi 49 (%46.2)
MTX kullanimi
Kullanan 60 (%56.6)
kullanmayan 46 (%43.4)
MTX sekli
Oral 36 (%61.3)
Subcutan 24 (%38.7)
MTX dozu
0 46 (%43.4)
10 32 (%30.2)
15 23 (%21.7)
20 5 (%4.7)
Steroid kullanan 76 (%71.7)
Steroid kullanmayan 30 (%28.3)
DAS28 Skoru
<2.6 31 (%29.2)
2.6-3.2 11 (%10.4)
3.2-5.1 47 (%44.3)
>5.1 17 (%16.0)
RF negatif 28 (%26.4)
RF pozitif 78 (%73.6)
anti-CCP negatif 28 (%26.4)
anti-CCP pozitif 78 (%73.6)
Ek hastalik olan 65 (%34.4)
Ek hastalik olmayan 124 (%65.6)

%: Yizde; DAS28: Hastalik Aktivite Skoru (Disease Activity Score); MTX:Metotreksat; RF:
Romatoid faktor; anti-CCP: Anti-Siklik Sitriilinlenmis Peptit Antikoru; DMARD: Hastalik
Modifiye Edici Anti-Romatizmal lag (Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug)
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RA  hastalarma ait laboratuar parametrelerinin

gosterilmistir.

Tablo 8. RA Hastalarnin Laboratuar Degerlerinin Dagilimi

sonucu Tablo

8’de

RA (n=106)

ortalama+standart sapma

(median)min-maks

WBC (bin/pL) 7966+3002 7200 (3100-19600)
Hb (mg/dL) 12.49+1.56 12.45 (9-16)
Trombosit (bin/pL) 282.89+87.57 278 (138-671)
ALT (U/L) 20.63£17.13 15 (3-132)
AST (U/L) 22.08+8.88 20.50 (8-68)
Htc 37.54+4.23 37.50 (28.0-46.7)
MCV 91.99+61.30 86.9 (57.9-713.0)
RDW 15.30+2.21 14.85 (12.4-23.6)
ESH 24.22+19.57 19 (1-98)
CRP 1.31+2.54 0.37 (0.02-18.5)
DAS Skor 3.60+1.48 0.7-7.6 (3.54)
VAS 4.12+3.08 4.0 (0-10)
RF 150.27+204.93 53.15 (8-724)
Anti-CCP 90.05+81.68 71.65 (0-208)

Hb: Hemoglobin; Htc: Hemotokrit; MCW: Mean corpusculer volume; RDW: Red Cell Distribution
Width; VAS: Viziiel Analog Skala; DAS28: Hastalik Aktivite Skoru (Disease Activity Score);
ALT: Alanin aninotransferez; AST: Aspartat aminotransferaz; ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi;
CRP: C-reaktif protein, WBC: Beyaz kiire; RF: Romatoid faktoér; Anti-CCP: Anti-Siklik
Sitriilinlenmis Peptit Antikoru (Anti-Cyclic Citrullinated Peptide)

Hasta ve kontrol grubunda bakilan parametrelerin kiyaslanmasi Tablo 9’da

gosterilmistir.

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunda bakilan parametrelerin kiyaslanmasi

Parametre RA (n=106) Kontrol (n=96) p degeri
SCUBE 1 ng/mL 1.28+1.41 0.94+0.67 0.002
SCUBE 3 ng/mL 2.944+3.97 2.6+3.0 0.842
VEGF pg/mL 285.7+£285.2 244.3£117.3 0.838
MMP-9 ng/mL 72.6+21.1 65.0£21.3 0.012
CDA40L ng/mL 6.87+4.85 4.54+2 .56 <0.001
IL-6 pg/mL 5.33+6.08 34.2+64.2 0.743
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Arastirmaya dahil edilen RA hastalar1 ve kontrol grubu arasinda SCUBE-1,
MMP-9, CD40L degerleri agisindan anlamli fark saptand: (p<0.05). Incelenen RA
hastalarinin SCUBE 1, MMP-9, CD40L degerleri kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksekti. SCUBE 3, VEGF, IL-6 degerleri de RA hastalarinda yiiksekti fakat fark
anlaml diizeyde degildi (p>0.05). (Tablo 4, Sekil 1-3).
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Parametrelerin DAS alt gruplarina gére degerleri Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Parametrelerin DAS'a Gore Degerleri

DAS SCUBE1 | SCUBE3 VEGF IL-6 CD40L MMP-9
Remisyon 1.3+1.5 3.0+£3.9 215.7£124.5 3.6+2.2 6.3+4.8 78.1£26.1
Diisiik 1.3+1.0 3.3+4.4 369.1+469.6 3.9+1.8 7.6+6.2 68.9£13.9
Orta 1.3£1.5 3.2+4.5 263.4+226.9 5.1+£3.6 7.0+4.9 69.9v20.4
Yiiksek 1.1+1.2 1.8+1.5 421.0+428.5 9.9+12.8 7.0£3.9 72.2+15.3
P degeri 0.468 0.476 0.101 0.011 0.897 0.689

Bakilan parametreler ile DAS alt gruplar arasinda istatistikel olarak anlamli

fark bulunamamastir.

saptanmistir.

Sadece IL-6 degerleri arasinda 4 grup arasinda fark

Erken ve ge¢ RA hastalarinda parametrelerin kiyaslanmasi Tablo 11’de

gosterilmistir.
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Tablo 11. Erken ve Ge¢ RA Hastalarinda Sonuglarin Kiyaslanmasi

RA (n=106)
Erken RA (<2 yil) Geg RA (>2Yil) p
ortalamaztstandart median ortalamasstandart median
sapma (min-maks) sapma (min-maks)
0.78 0.88
SCUBE 1 ng/mL 0,887+0.334 1,41£1.59 0.18
(0.53-1.82) (0.46-10.07)
1.88 1.89
SCUBE 3 ng/mL 3.554+5.381 2.74+3.44
(0.24-22.49) (0.12-21.09)
VEGF pg/mL 360.907+436.352 206.99 262.50+£217.54 216.98
Pg ' 27 | (61.5-1924,9) ' ' (44.3-1747.3)
74,24 70.28
MMP-9 ng/mL 73.34+20,45 72.32+£21.35 0.83
(33.0-117.2) (33.3-154.5)
6.42 5.92
CD40L ng/mL 6.84+4.70 6.88+4.92 0.96
(0.90-19.26) (0.89-26.31)
4.12 3.64
IL-6 pg/ml 7.30+10.98 4.7243.28
(1.43-55.67) (1.41-16.74)

Hastalar hastalik siiresi 2 yildan az olanlar erken RA, hastalik siiresi >2 yil

olanlar ge¢ RA olmak iizere siniflandirildi. Arastirmaya dahil edilen erken ve ge¢ RA
hastalar1 arasinda SCUBE 1, MMP-9, CD40L, SCUBE 3, VEGF, IL-6 degerleri
acisindan anlamli fark saptanmadi. (p>0.05) (Tablo 5). Erken ve ge¢ RA hasta

gruplari arasinda fark yoktu.

Hastalik aktivitesine gore klinik 6zellikler Tablo 12°de sunulmustur.
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Tablo 12. Hastalik Aktivite Durumlarina Gore Klinik Ozellikler

DAS 28’e gore hastalik aktivitesi

Hastalik Aktivitesi remisyon diisiik orta Yiiksek
ortalamatstandart | ortalama+standart | ortalama+standart | ortalama+standart
sapma sapma sapma sapma
Sigara kullanan 4 (%23.5) 4 (%23.5) 7 (%41.2) 2 (%11.8)
Sigara kullanmayan 27 (%30.3) 7 (%7.9) 40 (44.9) 15{%6,9)
VAS 1.9772,24 3.09+2.77 4.64+2,60 7,2942.73
Erken RA 5 (%20) 2 (%8.0) 10 (%40) 8 (%32.0)
Geg RA 26 (%32.1) 9 (%11.1) 37 (%45.7) 9 (%11.1)
Biyolojik Ilag
Kullanmiyor 15 (%26.3) 5 (%8.8) 27 (%47.4) 10 (%17.5)
Kullantyor 16 (%32.7) 6 (%12.2) 20 (%40.8) 7 (%14.3)
DMARD
Kullanmiyor 0 (%0.0) 0 (%0.0) 3 (%42,99) 4 (%57.1)
Kullantyor 31 (%31.3) 11{%1V) 44 (%44.4) 13 (%13.1)
MTX
Hi¢ kullanmayan 2 (%18.2) 0 (%0.0) 5 (%45.5) 3 (%36.4)
Onceden kullanmig 10 (%28.6) 3 (%8,6) 15 (%42.9) 7 (%20.0)
Giincel kullanan 19{%31.7) 8{%13.3) 27 (%45.0) 6 (%10.0)
MTX doz
10 11 (%34.4> 6 (%18.8) 10 (%31,3) 5 (%I15,6)
15 7<%30.4) 2 (%8,7) 13 (%56.5) 1 (%4.3)
20 1 (%20,0) 0 (%0.0) 4 (%80.0) 0 (%0.0)
Steroid
Hi¢ kullanmayan 1 (% 14.3) 0 (%0.0) 2 (%28.6) 4{%57.1)
Onceden kullanmig 11(%47.8) 2 (%8.7) 7 (%30.4) 3 (%I13.0)
Giincel kullanan 19 (%25.0) 9 (%11.8) 38 (9%50.0) 10 (%13.2)
Steroid doz (mg)
2,5 3 (%50.0) 0 (%0.0) 1 (%16.7) 2 (%33.3)
5,0 9 (%21.4) 4 (%9.5) 25 (%59.5) 4 (%9.5)
7,5 2 (%33.3) 0 (%0.0) 4 (%66.7) 0 (%0.0)
10 2 (%lfi.7) 2 (%16.7) 6 (%50.0) 2 (%16.7)
15 2 (%50.0) 0 (%0.0) 1 (%25.0) 1 (%25.0)

Sigara icen hastalarda remisyon orani %23.5 olup igmeyenlerde %30.3 olarak

bulunmustur. Sigara igmeyenlerde daha ¢ok remisyon orani saptanmistir.

Hastalik aktivitesine gore hastalarin laboratuvar oOzellikleri Tablo 13’°de

sunulmustur.
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Tablo 13. Hastalik Aktivite Durumlarina Goére Laboratuvar Ozellikleri

DAS 28’e gore hastalik aktivitesi

remisyon diisiik orta yiksek
ortalamatstandart | ortalama+standart | ortalama+tstandart | ortalama+standart
sapma sapma sapma sapma

RF
Negatif 10 (%35.7) 2 (%7.1) 14 (%50.0) 2 (%7.1)
Pozitif 21 (%26.9) 9{%11.5) 33 (%42.3) 15 (%19.2)
Anti-CCP
Negatif 8 (%28.6) 2 (%7.1) 14 (%50) 4 (%14.3)
Pozitif 23 (%29.5) 99 (%11.5) 33 (%42.3) 13 (%16.7)
WBC (bin/uL) 7587+1974 7236+1902 8138+3576 8658+3402
Hb (mg/dl) 12.77+1.51 12.98+1.49 12.33£1.75 12.09+1.01
Htc 38.14+3.98 38.97+4.06 37.18+4.71 36.5+3.14
MCV 107.5+112.56 85.59+5.19 85.39+8.56 86.11+4.53
RDW 14.55+1.27 14.64+1.47 16.13+£2.74 14.87+1.62
Trombosit (bin/uL) 266.6+58.92 272.5+£85.71 289.9491.32 299.7+119
ALT (U/L) 19.03£12.62 27.82+35.61 20.83+14.48 18.35+13.65
AST (U/L) 21.9745.93 27.0£17.99 20.81+7.02 22.65+9.26
ESH (mm/saat) 9.94+7.11 24.27+14.84 25.5+£16.65 46.6+£23.42
CRP (mg/L) 0.43+0.33 0.90+0.89 1.07£1.54 3.8245.13

Parametreler ile DAS ve seroloji iligkisi Tablo 14’de sunulmustur.
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Tablo 14.

Parametreler ile DAS ve Seroloji liskisi

DAS
Skor
1.
passkor| | 10 | Rre
p
r| 0126 | 1.000 | ccp
RF
Pl 0199
r| 0,042 |0516%* | 1.000
Anti-CCP SCUBE
p| 066 | 0,000 1
r| 0110 | 0,199* | 0,107 | 1,000
SCUBE 1 SCUBE
p| 026 | 0,041 | 0,276 3
r| 0003 | 0020 |-0123] 0078 | 1,000
SCUBE 3 VEGF
p| 034 | 0767 | 0,208 | 0,269
r| 0223 | 0,328**| 0,007 | -0,082 | 0,065 | 1,000
VEGF MMP-9
o| 002 | 0001 | 0945 | 0250 | 0,358
r| 0070 | -0,031 |-0033] 0007 | 0053 | 0067 | 1,000
MMP-9 CD40L
0| 047 | 0754 | 0,734 | 0926 | 0452 | 0,347
r| 0064 |0,300%*|0209%| 0121 | 0073 |0219%* | 0177* | 1,000
CDA40L IL-6
p| 0517 | 0002 | 0,031 | 0091 | 0308 | 0002 | 0012
e r [ 0,358** | -0,007 | -0074 | 0.296** | 0,062 | 0,020 |-0219**| 0,017 |1.000
0| 0000 | 0943 | 0452 | 0000 | 0385 | 0779 | 0002 | 0.817

DAS alt gruplar1 arasinda IL-6 yoniinde anlamli fark saptandi (p=0.011) ,

ancak bu anlamlilik gruplar arasindaki ikili karsilagtirmada grupl ile grup 4 arasinda
saptand1 (p=0.002).

Akut faz yanitina ve serolojiye gore parametrelerin degerleri Tablo 15-17°de

sunulmustur.

Tablo 15. ESH normal ve yiiksek olan hastalarin parametrelerinin karsilastiriimasi

ESH Normal ESH Yiiksek P Degeri
SCUBE-1 1.036+0.685 1.57+1.92 0.075
SCUBE-3 3.245+4.566 2.58+3.14 0.701
VEGF 269.67+£293.93 304.37+276.53 0.043
MMP-9 73.88+22.41 71.04+19.46 0.612
CD40L 6.78+4.82 6.98+4.93 0.852
IL-6 3.98+2.73 6.90+8.22 0.001
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Tablo 16. CRP Pozitif ve Negatiflerin Karsilagtirilmasi

CRP Negatif CRP Pozitif p Degeri
SCUBE-1 1.20+1.33 1.38+1.51 0.137
SCUBE-3 2.94+3.14 2.92+4.80 0.128
VEGF 256.72+245.31 319.44+324.90 0.113
MMP-9 72.17422.85 73.03+18.97 0.528
CD40L 7.184+4.99 6.53+4.70 0.434
IL-6 3.984+2.92 6.89+8.15 0.002
Tablo 17. Seroloji Pozitif ve Negatiflerin Karsilastirilmasi

Seroloji pozitif Seroloji negatif P degeri
SCUBE 1 1.34+1.5 1.00+0.51 0.608
SCUBE 3 3.084+4.3 2.2+0.86 0.337
VEGF 299.7+306.5 212.7+£101.4 0.411
MMP-9 71.4+19.5 78.8+27.6 0.280
CD40L 7.2+5.0 5.3+3.5 0.152
IL-6 5.4+6.5 5.24£3.3 0.793

Seroloji pozitif ve negatif olanlar degerlendirildiginde sadece IL-6 da anlamli

fark saptandi

Tablo 18. Parametrelerin Erezyon Mevcudiyetine Gore Degerleri

SCUBE1 | SCUBE3 VEGF IL-6 CD40L MMP-9
Erezyon var 1.60+2.02 | 1.92+1.80 | 305.85+347.92 | 7.65+10.39 | 6.46+4.48 | 66.28+16.49
Erezyonyok | 1.16+1.09 | 3.32+4.48 | 278.13+259.94 | 4.45+2.92 | 7.03+4.99 | 74.93+22.17
p 0.799 0.088 0.958 0.186 0.598 0.121

Hastalar erozyon olan ve olmayan olarak 2 gruba ayrildiginda bakilan
SCUBE 1, SCUBE 3, VEGF, IL-6, CD40L ve MMP-9 degerleri arasinda anlamli
fark saptanmamis olup erozyon olan grupta daha yiiksek degerler saptanmistir
(p>0.05).
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5. TARTISMA

Calismamizin sonucunda RA hastalarinda SCUBE 1, MMP-9 ve CD40L
degerleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Hastalik aktivitesi ile iligkisi
tespit edilememistir. SCUBE 1’in RA patogenezinde olas1 bir rolii goriilmektedir.

Romatoid artrit immun hiicrelerin sinovyal eklemlere infiltre olmas1 sonucu
sinovyal kalinlasma, pannus formasyonu ve akabinde kemik ve kikirdak yikimi ile
karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir. Anjiyogenez RA’de hastalik
progresyonunda dnemli bir marker olarak tanimlanmustir.

RA’de sinovyal dokudaki proanjiyogenik faktorlerin bollugu ile beraber
RA’in karakteristiklerinden birinin neden neovaskiilarizasyon oldugu daha iyi
anlasilmaktadir. Anjiyogenez siiphesiz en az inflame sinovyal dokudaki immun
hiicrelerin devamli aktivasyonu kadar inflamasyonun kalic1 olmasina katkida bulunur
(83). Anjiyogenez, RA’in sinovyal mikrogevresinde lokal olarak artmistir ve kalici
hasar ve kronik zararin ana sebebi olarak diigiiniilmektedir. Bu yiizden sinovyal
anjiyogenezin patomekanizmasini agiklamak RA’in vaskiiler hedefli tedavilerine
katki1 saglayabilir. SCUBE [signal peptide-CUB (complement C1r/C1ls, Uegf, and
Bmpl)-EGF (epidermal growth factor)-like domain-containing protein] yeni
tanimlanmis, salgilanabilen, erken embriyogenez siiresince belirlenen hiicre yiizey
proteinidir. SCUBE, EGF siiper ailesinin i¢indedir. SCUBE normal durumlarda
eksprese edilmez, ancak inflamasyon ve hipoksi durumlarinda eksprese edilir. RA ve
kanser gibi inflamasyon ile iligkili hastaliklarda potansiyel rolii oldugunu
diigiindiirecek sekilde SCUBE miktar1 ve fonksiyonu degisebilir (4). Yeni bir
trombosit tiirevli protein ve yapisma molekiilii olan SCUBE ,tiip seklindeki hiicre
¢ogalmasi ve reepitelizasyonu kolaylagtirma gibi anjiyogenez ile iligkili bazi etkiler
gosterir (5). SCUBE diizeyinin iskemi, hipoksi ve kanser gibi durumlarda
anjiyogenez ile iligkili olarak arttifina dair veriler mevcuttur. Yalniz anjiyogenezin
onemli oldugu inflamatuar hastaliklarda SCUBE diizeyi bakilmamistir. Bizim
calismamizin sonucunda RA hastalarinda SCUBE 1, MMP-9 ve CD40L degerlerini
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulduk. Hastalik aktivitesi ile sadece IL-
diizeyini iligkili bulduk. SCUBE 1’in RA’de anjiyogenezde olas1 bir rolii var gibi

gorilmektedir.
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SCUBE c¢esitli hastaliklarin patogenezi ile iligkili bulunmustur. Bilir ve ark.”1
90 Hashimato tiroiditli hasta ve 35 saglikli birey ile yaptiklar1 ¢alismada SCUBE 1
ve CD40L diizeyini oOlgmiislerdir. Hasta grubunda bu iki molekiiliin diizeyini
istatistiksel olarak yiiksek bulmuslardir. Bu sonu¢ Hashimatoya bagli Hipotiroidi
hastalarinda SCUBE 1 ve CD40L’1n trombosit aktivasyonu, endotelyal disfonksiyon
artig1 ve dolayisi ile kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde yararli olabilecegini
desteklemektedir (84). Song ve ark.’t1 kolorektal kanserlerde SCUBE 2
ekspresyonunu arastirmiglardir. SCUBE 2 ekspresyonunu kolorektal kanserli
hastalarin klinik parametreleri ile iligkili bulmuslardir. SCUBE 2 pozitif tiimorleri
daha az rekiirrens ve daha iyi survey ile iligkili bulmuslardir (85). Tirkmen ve ark.’t
24 deneysel hayvan modelinde yaptiklar1 calismada SCUBE kan diizeylerini arter
ligasyonunu takiben 0. Saat-1. Saat-2. Saat.- 6. Saatte dlgmiisler ve zaman ilerledikge
SCUBE diizeylerinde artis saptamislar ve bunu da beyin dokusundaki atrofinin
yiizdesi ile karsilastirmislardir. Iskemi artttkca SCUBE diizeylerindeki artist
istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir (r=0.744p=0.000). SCUBE 1’in akut
iskemik stroke’lu hastalarda erken tanida bir biyomarker olabilecegini 6nermislerdir
(86). Diger calismalarinda SCUBE 1 diizeylerinin akut mezenterik iskeminin erken
tanisinda ve hasar markeri olarak kullanilabilecegini Onermislerdir (87). Ali ve
ark.’inm yapmis oldugu hayvan modeli ¢alismasinda SCUBE 2’nin aterosklerozda
yeni hedef molekiil olabilecegi ve Hh sinyal transdiiksiyonu yoluyla aterosklerotik
plak progresyonunda 6nemli bir rol oynayabilecegini 6nermislerdir (88).

Mentese ve ark.’min yaptigi klinik calismada retrospektif olarak gastrik
kanserli hastalarin serumlarindaki SCUBE 1 diizeyleri degerlendirilmis olup kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (P=0.0001) Metastaz olan ve
olmayan hastalar karsilastirildiginda fark bulunamamistir (P>0.05) (89).

Ulusoy ve ark.’inin yapmis oldugu klinik ¢alismada 103 hemodializ hastasi
ve 21 kontrol hastasindaki pre ve post-hemodializ kanlarinda SCUBE 1 ve CD40L
diizeyleri 6l¢iilmiis olup SCUBE 1 diizeyinin hemodializ sonrasi anlamli artis
gosterdigi saptanmistir (p=0.000). SCUBE 1 ve CD40L arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir (p=0.016 r=0.215) (90). SCUBE 1 diizeylerinin cinsiyet, kan basinci,
BUN, Kreatin, Htc, hsCRP, hemodializ membrani1 yiizey alani, kan akis hizi,

karnitinden anlamli olarak etkilendigi saptanmistir. Calismamizda hasta ve kontrol
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grubu arasinda SCUBE ekspresyonunu etkileyebilecek olan yas, cinsiyet, BKI
dagilimi, sigara, ek hastalik varligi, DM, HT ag¢isindan anlamli fark saptanmadi, bu
Ozellikler agisindan gruplar benzer dagilima sahipti. Bu acidan bakildiginda
parametreleri etkileyebilecek olan baslica faktorler dislanmis oldu.

Fanlei Hu. ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada hipoksi ve HIF-1 alfa RA’de
inflamasyonu ¢alistiran TLR-uyarili dogal immun yanitla baglantida fonksiyonu
olabilecegini onermislerdir (91). Bilir ve ark.’1 Hashimato tiroiditli hastalarda, Song
ve ark’1 kolorektal kanserli hastalarda, Mentese ve ark.’1 gastrik kanserli hastalarda,
Ulusoy ve ark.’1 dializ sonras1 hastalarda yukarida belirtildigi gibi SCUBE diizeyini
yiiksek bulmuglardir.

Yukarida tartisildigi gibi SCUBE’nin kanser patogenezinde, iskemi ve
inflamasyonda olasi bir rolii olabilecegi gosterilmistir. Yang ve ark.’nin yaptigi
calismada bu proteinlerin anjiyogenezle iliskili oldugu, bu nedenle de RA
patogenezinde olast rolii olup romatizmal hastaliklarda hedef marker olabilecegi
hipotez edilmistir (92). Bizde calismamizin sonucunda RA’li hastalarda oOzellikle
SCUBE 1 diizeyini anlamli olarak yiiksek bulduk ve anjiyogenezde olasi bir roli
olabilecegini gosterdik.

Bizim caligmamizda SCUBE 1 diizeyleri ve CD40L arasinda korelasyon
saptanmamistir. SCUBE 1 diizeylerinin RF ve IL-6 ile korelasyonu saptanmis olup
anti-CCP, VEGF, CD40L, SCUBE 3, MMP-9, DAS skor, ESH ve CRP ile iliskisi
saptanmamistir.

MMP-9 RA patogenezinde 6nemli bir markerdir. Uemura ve ark.’inin 206
RA hastas1 iizerinde yaptiklar1 ¢alismada MMP diizeyi ile hastalik aktivitesi ve
tedavi etkinligi arasindaki iligkiyi arastirmiglardir. 4 ay boyunca MTX monoterapisi
ya da infliksimab+MTX tedavisi ile takip etmiglerdir. CRP ve ESH ile MMP
diizeyleri korele bulunmustur (93). Bizim ¢alismamizda ise MMP-9 diizeyi ESH ve
CRP ile korele bulunmamistir. Tchetverikov ve ark.’inin yaptigi calismada
makrofajlar tarafindan iiretilen MMP-9 serum seviyelerin RA hastalarinda arttig1
gosterilmistir. 109 hasta 2 yil boyunca median Sharp Skoru ile degerlendrilmistir.
MMP’lerin hastalik aktivitesi ile iligkisi bulunmustur, fakat hastaligin baslangicinda
pro-MMP-3 seviyelerinin eklem hasarinin progresyonunda prediktif oldugunu

gostermislerdir (94). Bizim ¢alismamizda MMP-9 diizeyi ile hastalik aktivitesi
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korele bulunmamuistir. Sadece RA hastalarinda MMP-9 diizeyi anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Reinboldt ve ark.’1 yaptig1 ¢alismada MMP’1n proteaz olabilecegini ve
platelet yiizeyinden CD40L ayrilmasinda primer sorumlu olabilece§ini hipotez
etmislerdir(95). Bizim ¢alismamizda bulunan korelasyon da bu hipotezi
desteklemektedir.

Hashizume ve ark.’1 yaptig1 ¢aligmada yiiksek molekiiler agirlikli hyaluronik
asitin insan kondrositlerinde Ekstraseliiler Regulated Kinases (ERK) inhibitorii
mitojen-aktive protein kinaz fosfataz-1 (MKP-1)’i upregiile ederek IL-6’nin
indiikledigi MMP iiretimini indiikledigini gostermislerdir (96).

RA patogenezinde CD40L’in rolii bircok ¢alismada gosterilmistir.
Transmembran glikoproteinlerin tiimor nekroz ailesinin iiyesi olan CD40L, yeni
aktive olmus CD4+ T hiicrelerin yiizeyinde hizlica ve gegici olarak eksprese olur.
CD40 RA sinovyal monositlerinden eksprese olur (97). RA sinovyal sividaki
mononiikleeer hiicrelerden TNF-o sekresyonu CD40L stimulasyonu ile arttirilir.
CDA40L ve CD40, monosit aktivasyonu ve dendritik hiicre farklilagmasi yani sira B
hiicrelerden Ig G iiretimini indiikler. MacDonald ve ark.’inin yapmis oldugu
calismada CD40L’1n proinflamatuar etkilerinin gesitliligi nedeni ile, bu molekiiliin
romatoid sinovitin devamlilifinda merkezi bir rol oynamast muhtemel
goriinmektedir  (98). CD40L blokajimin RA hastaliginin modifiyesinde yiiksek
efektif oldugunu kanitlayabilir. Bizim c¢aligmamizda da RA hastalar1 ve kontrol
grubu karsilagtirillmasinda RA grubunda CD40L diizeyi yiiksek bulunmustur. Berner
ve ark.’nin yapmis oldugu calismada da CD4+T hiicrelerinin tizerindeki, CD40L
ekspresyonunun artisinin aktif hastalikla ve kotii prognozla iligkili oldugunu
gostermislerdir (99). Bizim ¢alismamizda RA hastalarinda CD40L diizeyinin hastalik
aktivitesi ile iligkisi gosterilememistir.

Gotoh ve ark’inin yaptigr ¢alismada RA ve OA hastalarin eklem kikirdak
ornekleri kullanilmistir. RA hastalarinin kondrositlerinde in vivo olarak CD40
ekspresyonu agiga ¢ikmistir, OA hastalarinda ¢ikmamistir. CD40/CD40L etkilesimi
kondrositlerde inflamatuar sitokinleri ve  MMP ekspresyonunu arttirir. RA’de
kikirdak yikim stirecinin igerigine katkida bulundugu gosterilmistir (100).

Anjiyogenezde onde gelen markerlardan biri de vaskiiler endotelyal biiylime

faktorii (VEGF)’diir. Chakrabarti ve ark.’min yaptig1 ¢calismada cevresel dzelliklere
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bagli olarak VEGF-CD40L etkilesimin anjiyogenik ve inflamatuar siireci
diizenleyebilecegi ile ilgili yeni yolak agiga ¢ikarilmistir (101). Harry ve ark.’inin
yaptig1 calismada VEGF/VEGF reseptor sisteminin anjiyogenez regiilasyonunda en
iyi tanimlanan sistem oldugunu gostermislerdir. Soluble mediatorlere (sitokinler ve
bliyiime faktorleri gibi), hiicre baglanma uyarilarina (CD40L gibi) ve gevresel
faktorlere (hipoksi gibi) cevap olarak hiicrelerden genis oranda VEGF eksprese
edilir. Sonug olarak, bu molekiil fizyolojik ve patolojik anjiyogenez modulasyonunda
vitaldir (102). Cho ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada CD40/CD40L etkilesiminin VEGF
tiretimini artirarak romatoid sinovitte neovaskiilarizasyonu icerecegini gostermistir
(103). Fakat bizim ¢alismamizda RA hastalarinda ve hastalik aktivitesi ile iligkisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Sadece DAS skor ile
korelasyonu saptanmistir. Tedavi edici birgok ilacin anjiyogenez lizerine de etkisi
oldugundan bunun nedeni hastalarin hepsinin tedavi altinda olmasi olabilir.

Anjiyogenezde 6nemli sitokinlerden biri de IL-6’dir. Wei ve ark.’inin yapmis
oldugu RA ile IL-6 ve TNF-a iliskisine bakan metaanalizde 14 ¢alismanin
derlemesinde toplam 890 hasta ve 441 saglikli kontrol degerlendirilmistir. RA’li
hastalarda kontrol grubuna goére IL-6 ve TNF-o seviyelerinin yiiksek oldugu
bulunmustur ve istatistiksel anlamli olarak degerlendirilmistir (p<0.001). Caligmanin
sonucunda IL-6 ve TNF-a seviyelerinin RA hastalik aktivitesinde ve ciddiyetinde
kritik rol oynadigi diisiiniilmektedir (104). Bizim ¢alismamizda IL-6 RA hastalarinda
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmamustir (p>0.05). IL-6 hastalik aktivitesini
gosteren DAS skoru ile iligkili bulunmustur (r= 0.358 p=0.000). Yine aynmi sekilde
inflamasyonda artan ESH ve CRP ile iligkili bulunmustur (sirasiyla p= 0.001,
p=0.002). IL-6 ve SCUBE 1 diizeyleri arasinda korelasyon saptanmigstir (r=0.296
p=0.000).

DAS’a gore bakilan parametrelerde sadece IL-6 ile korelasyon saptanmistir.
Bu iliski hastalarin aldig1 tedaviye bagli olabilir. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi
degerleri mevcut olmadigindan DAS alt gruplari ile iligkileri saptanmamais olabilir.

DAS skor ile bakildiginda VEGF ve IL-6 arasinda anlaml iliski saptanmistir.
Hastalarin tedavi dncesi ve sonrast degerleri mevcut olmadigindan DAS ile diger
parametrelerin iligkileri saptanmamis olabilir. Daha 6nce bahsedildigi gibi Uemura

ve ark.’inin yaptig1 ¢alismada CRP ve ESH ile MMP diizeyleri korele bulunmustur
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(93). Bizim ¢alismamizda MMP hastalik aktivitesi ile iliskili bulunamamuastir. Berner
ve ark.’min yaptig1 ¢aligmada CD40L ekspresyonunun artiginin aktif hastalikla ve
kotii prognozla iligkili oldugunu gostermislerdir (99). Bizim c¢alismamizda RA
hastalarinda CD40L diizeyinin hastalik aktivitesi ile iligkisi gosterilememistir. Harry
ve ark.’min yaptigi g¢alismada VEGF’in fizyolojik ve patolojik anjiyogenez
modulasyonunda vital oldugunu 6nermislerdir (102). Bizim c¢alismamizda hem RA
hasta grubunda yiliksek bulunamamis, hem de hastalik aktivitesi ile iliskisi
gosterilememistir. Wei ve ark.’min yaptiklar1 ¢calismada bulduklar1 gibi bizde IL-6
diizeyini hastalik aktivitesi ile korele bulduk.

Anjiyogenezin inhibisyonunun RA tedavisinde etkinligini gosteren ¢aligmalar
mevcuttur. RA tedavisinde kullanilan antiromatizmal ilaglarin anjiyogenezi inhibe
ettigine dair veriler vardir. Litinsky ve ark.’min yaptig1 ¢alismada leflunomid’in
serum MMP-1, MMP-3, IL-10 ve IL-6 seviyelerini anlamli olarak azalttigi
gosterilmistir (105). Bizde SCUBE 1’1 RA ile iligkili bulduk. SCUBE’nin RA
tedavisinde yeni hedef molekiil olabilecegini destekleyecek yeni galigmalara ihtiyag
vardir. Wei ve ark.’nin yaptig1 calismada yeni antiromatik ila¢ olan T-614
(iguratimod) RA’li hastalarda eklem inflamasyonunu ve kikirdak hasarini
hafifletebilir. T-614’tin RA’li hastalarin sinovial sivilarindan eksprese edilen IL-
6’nin indiikledigi RANKL/OPG, IL-17 ve MMP-3 iizerindeki roliinii test etmislerdir.
T-614 ile MTX karsilastinnlmigtir. T-614, RANKL ekspresyonunu azaltmistir. Bu
etki in vitro olarak MTX ile dogrulanmistir. Ayn1 zamanda IL-17 ve MMP-3 mRNA
ekspresyonunu da azaltmistir (106).

Anjiyogenezin siddetli oldugu dokularda proinflamatuar sitokin artisina bagli
olarak olgiilen radyografik hasarin daha belirgin olmasi beklenir. Bu amagla, hastalik
aktivitesinin indirekt gostergesi olan erozyon varligina gore hastalar subgruba
ayrildiginda SCUBE 1, SCUBE 3, VEGF, IL-6, CD40L ve MMP-9 degerleri
arasinda anlamh fark saptanmamis olup erozyon olan grupta daha yiliksek degerler
saptanmuistir.

Tobon ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada 500 hasta prospektif olarak izlenmis olup
erozyon ve total Sharp skoru belirleyicisi olmasi agisindan bazal erozyon sharp
skorunun, serolojik ACR kriterlerinin ve IL-6 diizeyinin etkili oldugunu bulmuslardir

(107). Bizim ¢alismamizda erozyon olan ve olmayan hastalarda IL-6 diizeyi
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acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir, ama 2 grup
karsilagtirildiginda erozyon olan hastalarda IL-6 diizeyi daha yiiksek bulunmustur.
Karsilastirmada fark saptanamamasinin nedeni hastalarin tedavi altinda olmalar1 ve
tedavi oncesi-sonrasi degerlerinin olmamasi olabilir.

Romatoid artritte hastaligin progresyonunda ve erozyonlarin gelisiminde bir
risk faktorii olan anti-CCP antikorlar1 RA’de kotii prognostik faktorlerden biridir
(73). RA’li bireylerde anti-CCP antikorlartyla ESH, CRP,VAS ve DAS28 skorlar1
arasndaki iligkiyi inceleyen Serdaroglu ve ak.’nin yaptigr bir ¢alismada anti-CCP
antikorlariyla bu belirtegler arasinda korelasyon bulunamadigi tespit edilmistir (108).
Bizim c¢alismamizda ise RA’l1 hastalarda anti-CCP pozitifligi bakilan parametreler
arasinda RF ve CD40L ile iliskili bulunmus olup DAS skor ile iligkisi
saptanmamuistir.

Bizim ¢alismamizda CRP normal ve yiiksek olanlar degerlendirildiginde
sadece IL-6’da anlamli fark saptandi. Hamakawa ve ark.’nin yaptigr 307 kontrol, 54
RA ve 17 OA’li hastada MMP-3 ve CRP seviyeleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmigtir. MMP-3 ile IL-8 arasinda korelasyon saptanmamustir. Bu ¢alismada RF
negatif olan hastalarda yiiksek MMP-3 seviyeleri saptanmig olup, MMP-3’{in erken
tanida ve RA hastalarinin tedavisinin takibinde kullanigh olabilecegini énermislerdir
(109).

Calismamizin bazi limitasyonlar1 mevcuttur. Calismamiz kesitsel bir ¢alisma
olup hastalarin erken ve ge¢ asamada olmalar1 ve ilag kullanmis olmalaridir. Bakilan
parametrelerin degeri tedavi almis olmakla birlikte degisebilir. Hastalarin hepsi ilag
alirken ¢alismaya dahil edilmistir.

Bizim ¢alismamiz SCUBE 1’in RA’de anjiyogenezde yeni hedef bir marker
olabilecegini gdsteren ilk klinik ¢alisma olup bu konu ile ilgili daha ileri ¢aligmarin

yapilmasina ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

10.

11.

12.

. Romatoid Artritli hastalarda saglikl1 kontrol grubuna gére serum SCUBE

1, CD40L ve MMP-9 seviyelerinde anlamli olarak yiikseklik oldugu
ortaya konmustur.

SCUBE-1’in RA patogenezinde olas1 bir rolii goriilmektedir.

RA’1i hastalarda bakilan parametreler ile hastalik aktsvstesi arasinda iliski
bulunamamastir.

Kotii prognostik faktorlerden biri olan Anti-CCP pozitifligi ile sadece
CDA40L diizeyleri arasinda iligki saptanmistir.

RA’li hastalarda RF pozitifligi ile serum SCUBE 1, VEGF ve CD40L
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur.
SCUBE 1 IL-6 ile dogru iliskili, VEGF CD40L ile dogru iligkili, MMP-9
CDA40L ile dogru iliskili IL-6 ile ters iligkili saptanmustir.

ESH pozitif ve negatif olanlar degerlendirildiginde VEGF ve IL-6 da
anlamli fark saptandi

CRP pozitif ve negatif olanlar degerlendirildiginde sadece IL-6 da anlaml
fark saptandi ( p=0.002)

DAS alt gruplar1 degerlendirildiginde sadece IL-6 arasinda fark saptandi.
Bu c¢alisma sonucunda; RA’li hastalarda serum SCUBE 1 diizeyinin
hastaligin etyopatogenezinde dnemli olabilecek yeni bir marker oldugu
diistiniilmektedir.

RA hastalarinda SCUBE-1 degerleri ileriki donemde tani koymada
yardimec1 olabilir.  Yalmiz hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in
kullanilmas1 uygun goriilmemektedir.

Ayrica anjiyogenezi arttirarak eklemlerdeki inflamasyona katkida bulunan
bir molekiill oldugunu disiinmekteyiz. Bu yeni molekiiliin
inflamasyondaki roliinii arastirmak ve diger hastaliklardaki roliinii

belirlemek i¢in daha ileri ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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Belge Ad1

Versiyon

Tarili Numarasi

Dili

ARASTIRMA PROTOKOLU/PLANI

Tiirkge X ingilizce [J Diger (]

BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR
FORMU

Tarkge X ingilizee [J Diger []

OLGU RAPOR FORMU

Tirkge [X] Ingilizee (] Diger (]

DEGERLENDIRILEN DIGER

BELGELER

Belge Adi

Agiklama

TURKCE ETIKET ORNEG!

SIGORTA

ARASTIRMA BUTCESI

BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER
FORMU

Oooo

HASTA KARTI/GUNLUKLERI

ILAN

|1

YILLIK BILDIRIM

SONUC RAPORU

GUVENLILIK BILDIRIMLERI

DIGER:

O (Ol

Sayfa 1
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KTU TIP FAKULTESI KLiNIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

iLAC DISI ARASTIRMALAR KARAR FORMU

Karar No:06

| Tarih: 08/09/2014

KARAR
BILGILERI

Dog¢.Dr.Erhan CAPKIN’in sorumlulugunda yiiriitillen Ars.Gér.Dr.Melek GARIPOGLU ASLAN’a ait “Romatoid
Artritli Hastalarda SCUBE1 ve SCUBE3 Diizeyleri ve Hastalik Aktivitesi ile Iliskisi” baghkh 2014/72 no.lu ve
yukarida basvuru bilgileri verilen arastirma/tez bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag,
yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis, gerceklestirilmesinde etik sakinca bulunmadigina; toplantiya
katilan etik kurul iiyelerinin oy birligi ile karar verilmistir.

KTU TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU iLAC DISI KLINIK ARASTIRMALARI KARAR FORMU

CALISMA ESASI

Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI: | Prof.Dr.Faruk AYDIN

Unvan/Ad/Soyads Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet liski * Katilim ** Imza
Prof.Dr.Faruk AYDIN Tibbi KTU Tip E KO [EO |H EC] [HK
Baskan: Mikrobiyoloji Fakiiltesi [ZINLI
Prof.Dr.Gamze CAN KTU Tip EQ (KXW [EO [H EX [HO
Bagkan Yrd. Halk Saghg: Fakiiltesi

™
Prof.Dr.S.Caner KTU Tip E K E] | H E HO “ 4 e
KARAHAN Tibbi Biyokimya | Fakilltesi pone v
Uye: E
Prof.Dr .Hafiz AYDIN Ortopedi ve KTU Tip E KO [E |H EJ |H
Uye: Travmatoloji Fakiiltesi IZINLI
Prof.Dr.Yiiksel KTU Tip E KO [EO [HK [E HO c
ALIYAZICIOGLU Tibbi Biyokimya | Fakiiltesi M
Uye:
Prof.Dr.S. Murat KESIM KTU Tip E K[J E] [HE EX 1 . =]
Raportor: Farmakoloji Fakilltesi
|
Dog.Dr. Murat Plastik, Rekons. | KTU Tip E KO [eEO [H EX [HO N\O
LIVAOGLU ve Estetik Cer Fakiltesi \\
Uye:
Prof.Dr.Giilay Cocuk Saghgi ve | KTU Tip EJ [K E] [H EQO [HX A
KARAGUZEL Hastaliklar: Fakiltesi iZINLI
Uye:
Dog.Dr.Safak ERSOZ Patoloji KTU Tip EQ] [KKX EQ] [HX [EX [HO 7,
Uye: Fakilltesi C ?///,/ 4 LN
Y.Dog.Dr. Evrim Ruh Saglig: ve KTU Tip EQD KX |[EO [HX |EX [wD/ ||
OZKORUMAK Hastaliklar Fakiiltesi { >
Uye:
Dog.Dr.Fatih Mehmet Fizyoloji RTE Univ. Tip | E KOO |E |H ECD] [HR | b
GOKGE Fakiltesi 1ZINLI
Uye:
Dog.Dr.Bahanur CEKIC Anesteziyoloji KTU Tip EQD (KX [EQ0 [ [EX [HDO
Uye: ve Reanimasyon | Fakiiltesi m
Dr.Dilek MALKOC Aile Hekimi Stirmene Aile E] | K EQO |H E H[]
Uye: Saglig Merkezi |
e =z
Mirag CELIK Hukuk KTU Hukuk EX (KO [EO |[H E HET
Uye: Fakdiltesi
Tufan SAGLAM Tekstil Serbest (Tekstil | E X K[] EO | H E HO ”
Uye: Miihendisi)
Wt )~

* iArastirma ile fligki /

** :Toplantida Bulunma
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EK-2

Hasta Bilgi Formu
Tarih:

Adi-Soyadu:

Protokol no:

Yas:

Cinsiyet:

Egitim:

Sigara durumu:
Boy/kilo:

Hastalik tani tarihi:
Kullandigi ilaglar:
Diger hastaliklar:
Eklem dis1 tutulum varlig::
Sabah tutuklugu siiresi:
Otoantikor varligt:
VAS:

Ek hastalik:

Hassas eklem sayisi:
Sis eklem sayist:

ESH/CRP/Hb/Htc/Platelet/ MCV/RDW/Lokosit/AST/ALT:
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EK-3

Gorsel Analog Skala (VAS)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
hig agr yok agn gok siddetl|
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