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I.GIRIS VE AMAC

Romatoid Artrit (RA), nedeni bilinmeyen, kronik, otoimmiin, sistemik, inflamatuar
bir hastaliktir. RA tipik olarak periferik, sinovyal eklemleri etkiler. Tiim diinyada, ortalama
%0.5-1 ile en sik goriilen inflamatuar artrittir (1). RA’nin ana inflamasyon bdolgesi sinovyal
membrandir. Inflame sinovyal dokunun (pannus) olusumunda ve devaminda anjiogenez
onemli bir rol oynamaktadir (2). RA’da yeni kan damarlarinin olusumu sonucu artan
endotelyal yiizey ile sitokinlerin, adezyon molekiillerinin ve diger inflamatuvar uyaranlarin
tiretim kapasitesi artar. Yeni damar olusumu, inflame sinoviyumda inflamatuar hiicrelerin
transportu, kronik inflamatuar durumun devami ve pannusun oksijen ve besin desteginin
devamlilig1 i¢in gereklidir (3).

Inflame, giderek biiyiiyen sinovyal doku, kemik ve kartilaj ile sinovyal ara yiizeyde,
lokal invaziv 6zellik gosterir. Bu destriiktif bdlge RA’daki kemik erozyonlarini olusturur.
RA’da, anjiogenezin pannus dokusu artisinin ve invazyonunun devaminda kilit noktasi
oldugu distiniilmektedir. Bu nedenle, hastaligin seyri boyunca, eklem destriiksiyonunda
¢ok onemli rol oynar (4, 5, 6).

Hipoksi ve eklemin inflamatuvar sitokin ortami anjiogenezi artirir. Bu anjiogenetik
fenomen, romatoid sinovyumdan salinan ¢ok sayida proanjiogenik molekiillerle stimule
edilir. Bunlar vaskiiler endotelial growth faktér (VEGF) ve angiopoietin ailesinin iiyeleri
temel pro-anjiogenik faktorlerdir ( angiopoietin -1, 2 ve tie-2 (angiopoietin reseptorii)) (7).

VEGF’in etkileri, endotelyal hiicrelerin proliferasyonu, migrasyonu ve damar
permeabilitesinde artistir. VEGF, esas olarak endotelyal hiicrelerce eksprese edilen
VEGFR-1 ve VEGFR-2 adindaki iki tirozin kinaz reseptoriine baglanir. Angiopoietinler ve
reseptorii olan tie-2 yeni tamimlanmistir. Angiopoietin-1, yeni sekillenen damarlarin
stabilizasyonunu ve maturasyonunu desteklemek i¢in VEGF ile sinerjistik olarak caligir.
Angiopoietin-2’nin, endotelyal hiicreleri VEGF’in etkilerine karsi sensitize eden
Angiopoietin-1’in dogal bir antagonisti oldugu distiniilmektedir (7).

Romatoid artritte, MRG erken donemde tani1 ve hastalik aktivitesini degerlendirme
acisindan konvansiyonel radyografilere gore ¢ok daha iistiindiir. Bu yontemle, eklem yada
tendon kiliflarindaki vaskiilerite artigina bagli hiperemi, sinovit/pannus, tenosinovit, kemik
O0demi ve erozyon gibi degisiklikler en erken donemde goriintiilenebilir (8, 9, 10).

Dinamik kontrastli MRG, intraven6z kontrast ajan verildikten sonra sinovyumun
alim oranina bagl dl¢iimler verir. Olgiimler, eklemdeki inflamatuvar aktiviteyi yakindan

yansitmasi beklenen vaskiilarite ve kapiller permeabilite gibi inflame sinovyumun altta



yatan fizyolojisine baglidir. MRG'deki o6lgtimlerin, inflamasyonun klinik, laboratuvar,
goriintiileme ve histolojik Olgiimleri ile korele oldugu, eroziv progresi ongordiigli ve
tedavinin ¢esitli tiplerine hizla cevap verdigi gosterilmistir. Bu sebeple, hastalik
aktivitesinin, progresyonun ve tedaviye cevabin Olgiimiinde 1yi sonuglar vermesi
beklenmektedir (11, 12, 13).

Bizim ¢aligmamizin amaci, RA’l1 hastalar ile kontrol grubundaki saglikli bireylerin,
el-el bilegi kontrastli dinamik MR goriintiilemesiyle, sinovyal membranin sinyal
yogunlugundaki degisiklikleri ve es zamanli olarak VEGF gen ekspresyonu diizeyini,
anjiogenik faktorlerin (VEGF, angiopoietin—1 ve angiopoetin—2, angiopoietin reseptor(tie—
2)) serum konsantrasyonlarini karsilastirmaktir. Ayrica dinamik kontrastli MRG ol¢timleri
ile serum anjiogenik faktorleri hem birbiriyle, hem de RA hastalik aktivitesinin klinik ve

diger laboratuvar parametreleri ile olan iligkisini incelemektir.



II. GENEL BIiLGILER

1. ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit (RA), etyolojisi bilinmeyen, 6zellikle periferik sinovyal eklemleri
simetrik olarak tutan, eklem dis1 tutulumun da eslik edebildigi kronik, multisistemik bir
hastaliktir. Inflamatuar artritler arasinda en sik goriilendir. Hastalik eklem sinovyasinda
inflamasyonla baslar. Zamanla sinovyada pannus formasyonu olusturup kikirdak, kemik ve
diger komsu dokularda yikima neden olarak eklem deformitelerine yol agar. Siklikla
dalgalanmalarla seyreder ve tedaviye ragmen kronikleserek progresif eklem destriiksiyonu,
deformite, disabiliteye neden olabilir. Sonugta hastanin giinliik yasam kalitesi etkilenir (1,
14, 15).

1.1. EPIDEMIYOLOJI

RA, biitiin diinyada genel niifusun %0.5 - 1’ini etkiler. Diinyanin her yerinde ve
biitiin 1rklarda goriilebilir. Kadinlarda, erkeklere gore daha sik olup, kadinlarin erkeklere
orani 2:1 ile 4:1 arasinda degismektedir. Yas ilerledik¢e cinsiyet farki azalir. Hastalik her
yasta goriilebilse de en sik 35-50 yas arasinda goriiliir (1, 14, 16).

1.2. ETYOLOJI

RA’nin etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Genetik, g¢evresel, hormonal,

infeksiy6z etkenler ve otoimmiinite iizerinde en ¢ok durulan olast nedenlerdir (1).

Genetik Faktorler

RA’da aile ¢aligmalari, genetik bir yatkinlik olduguna isaret etmektedir. Genetik
faktorlerin Onemini vurgulayan en Onemli Ornek, monozigot ikizlerinden biri
hastalandiginda diger ikizde de hastaligin goriilme orani %30-50 arasindayken, genel
toplumda bu oran %1 olup, RA’ 1 bir hastanin dizigot ikizinde hastalik gelisme riski ise
%2-%>5 gibi oranlara diismektedir (1, 15).

Sinif IT Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC) yiizey molekiillerinin yapisi,
RA’ya yatkinlik ve hastalik siddeti iizerine etkili olmaktadir. RA’ It hastalarin %70’ inde
HLA-DR4 bulunur. Bu oran kontrol grubunda %30’ dur (1, 14). RA’nin HLA-DR4 ve -
DRI ile iliskili oldugu gosterilmistir. HLA-DR4’iin alt gruplarindan HLA-DRB1*0401,-
*0404,-*0408 RA ile iligkili alellerdir. RA’da HLA-DR5, HLA-DR2, HLA-DR3 ve HLA-
DR7’nin de hastalik riskini azalttigi ileri stiriilmiistiir (14,16).

RA hastalarindaki VEGF gen polimorfizmi, bir ¢ok ¢alismada degerlendirilmis ve
celiskili sonuglara ulagilmistir. Kore Cumhuriyetinde yapilan 140 RA hastas1 ve 149
kontrolden olusan bir ¢alismada bircok haplotip RA ile iliskilendirilmistir. Calisma



sonucunda VEGF geninin 936 pozisyonundaki polimorfizm RA gelisimi ile iligkili oldugu
ve VEGF geninin yatkin haplotipinin tasiyicilarinda RA’nin daha erken yaslarda basladig:
gozlenmistir. Fakat bu bulgular daha sonra yapilan ¢alisma da tekrarlanmamuistir (7, 18).
cinsiyet ve hormonal etkenler
RA, kadinlarda daha sik goriilen bir hastaliktir. Kadin/erkek orami 2-4/1 arasinda
degismektedir. Cinsiyet farkliliginin temeli tam bilinmemekle birlikte —muhtemelen
hormonal durumun immiin fonksiyon iizerine etkileri ile iligkilidir. Kadinlarda RA gelisim
riski, yasamlar1 siiresince menarsdan menopoza kadar iretkenlik siklusunun farkli
donemlerinde degiskenlik gosterir (1, 17).
Infeksiyoz ajanlar
Bugiine kadar RA etyolojisinde rol oynayan ajanlar igerisinde enfeksiydz nedenler
tizerinde ¢ok durulmus ancak yapilan aragtirmalarda RA’l1 hastalarin sinovyal doku ve
eklem sivisinda 6zgiin veya spesifik organizma izole edilememistir. Mikoplazmalarin,
Parvoviriis B19, retroviriisler, Ebstein Barr virlis(EBV), mikobakterilerin ve Rubella
viriisinin RA da etyolojik rolleri iizerinde durulmus ancak yeterli kanitlar elde
edilememistir (1,17). Bu mikroorganizmalarin igerisinde ilk kugkulanilan ve tizerinde ¢ok
calistlan EBV’dir, clinkii RA’lh hastalarin bir kisminda EBV antijenine karsi serum
antikorlar1 ve periferik kanda EBV ile enfekte B hiicreleri saptanmistir (19).
Otoimmiinite
Degismis immiin yanitin RA’daki self antijenleri yonettigi diisiincesi, romatoid
faktor (RF)’in kesfedilmesi ile ileri siiriilmiistiir. RF, immiinoglobulin G (IgG)
molekiiliiniin kristalize pargasindaki (Fc) antijenik belirleyicilere karsi olusan otoantikor
oldugunun anlasilmasi, RA’nin otoimmiin bir hastalik oldugu kavramini ortaya koymustur
(1, 20). RA’da, otoimmiiniteyi RF’nin yan1 sira bir¢ok otoantijen de etkilemektedir.
Romatoid artritte otoantijenler;
e Sitriilline edilmis peptidler
e Kartilaj antijenleri (Tip Il kollajen, Glikoprotein 39 (Gp39), Kartilaj
baglayici protein, Proteoglikanlar, Aggrekan)
e Sitrulline edilmis peptidler
¢ Glukoz-6-fosfoizomeraz
e HLA-DR (QKRAA)
e Is1 5ok proteinleri

e Agir zincir baglayici protein



e Heterojen Niikleer Riboniikleoprotein-A2 (HNRNP-A2)
e Immiinoglobulinler (IgG)
Sigara, diyet ve meslek RA ile iliskili oldugu diisiiniilen ¢evresel faktdrlerdendir.
Tim potansiyel ¢evresel tetikleyiciler arasinda, RA gelisimi ile net bir sekilde iliskili olan

tek faktor sigara i¢ilmesidir (1).

1.3. PATOLOJI VE PATOGENEZ

RA patogenezinde hiimoral ve hiicresel bagisiklik mekanizmalari birlikte rol oynar.
RA, esas olarak sinoviyumun inflamasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Mikrovaskiiler
hasar ve sinovyumu doseyen hiicrelerin sayisindaki artig, romatoid sinovitdeki en erken
lezyon olarak tanimlanmustir.

Anatomik olarak, normal sinovya iki tabakadan olusur. Eklem araligina bakan 1-2
hiicreden olusan bazal membransiz ince intimal tabaka ve az sayida hiicre ve daha ¢ok
damarsal yapilar igeren subintimal tabakadir. Subintimal tabakada daha ¢ok kollajen,
glikozaminoglikan ve fibronektin bulunur. Intimal tabakada iki major hiicre tipi
bulunmaktadir. Bu hiicreler Tip A (makrofaj benzeri) ve Tip B (fibroblast benzeri)
sinovyositlerdir. Makrofaj yapisindaki sinovyositler, Fc reseptorii igerirler ve fagositoz
yapma yetenegindedirler. Bu hiicreler ayrica, ylizeylerinde HLA sinif 2 molekiillerini de
tagirlar ve kemik iligi kokenlidirler. Fibroblastlar ise mezansimal kokenlidir. Hastalik
baslangicinda her iki hiicrede artis olur ancak kroniklestik¢e fibroblast artigi belirginlesir
(1, 17, 21).

Immiin cevabin erken ve en 6nemli komponenti T lenfositler ve 6zellikle CD4+
hafiza hiicreleridir. Bu hiicreler, genelde postkapiller ve veniiller etrafinda, HLA-DR
pozitif makrofaj ve dendritik hiicrelere yakin pozisyonda bulunur. CD8+T lenfositler ise
daha az sayida ve tiim dokuda yaygin haldedir (1).

RA patogenezinde, baslangi¢ stimiilus bilinmese de dokudaki inflamatuar siirecin
CD4+ T hiicre aktivasyonuyla basladig1 bilinmektedir. Antijen sunucu hiicre yiizeyindeki
HLA molekiiliine bagli bulunan antijenik peptid, T hiicre reseptorii tarafindan taninmakta
ve olusan bu kompleks T hiicrelerini uyararak sitotoksik yanit, sitokin salinimi ve
otoantikor yapimi gibi ¢esitli efektor yanitlarin baglamasini saglamaktadir (1, 13, 14).

Aktive olan CD4+ hiicreler interferon gama (IFN- y) ve interlokin 2 (IL-2) gibi
sitokinleri salgilayarak diger T lenfosit hiicrelerini, makrofajlar1 ve fibroblastlar1 uyarir.
IFN- vy, monosit/makrofaj hiicrelerinin sentez ve sekresyon fonksiyonlarini aktive eder.

Aktive olan makrofajlardan siirekli IL-1 ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) salgilanir.



IFN-y ile inkiibasyondan sonra monositler morfolojik, metabolik ve fenotipik degisiklikler
gosterirler. MHC smif II ve Fc reseptorleri tanimlamaya baslarlar. IFN-y, kollajen sentezini
Onleyen bir kapasiteye de sahiptir. Buna ragmen RA’ll hastalarin sinovyal sivi
Olctimlerinde IFN-y diizeyleri ¢ok diisiik tespit edilmistir. [FN-y ile TNF-o’nin birbirlerine
z1t etkileri vardir. IFN-y’nin RA’l hastalarda diisiik saptanmasinin nedeni TNF-o’nin bu
hastalarda artmis olmasindan kaynaklanabilir (1). Yardimci T lenfositler tarafindan aktive
edilen B lenfositler, plazma hiicrelerine doniiserek Ig ve RF salgilarlar. Salgilanan Ig’ler
sinovyal membran, sinovyal sivi ve eklem kikirdagindaki antijenlerle birleserek immiin
kompleksleri olustururlar. Eklem bosluguna serbest¢ce yayilan immiin kompleksler,
kompleman1 aktive ederek, kemotaktik faktorlerin salinmasina yol agarlar. Kemotaktik
faktorler damarsal gegirgenligi arttirarak, polimorfoniikleer 16kositlerin ve monositlerin bu
bolgede toplanmasini saglarlar. Bu hiicreler, immiin kompleksleri fagosite ederek doku
hasarina neden olan prostoglandin (PG), 16kotrien, serbest radikal ve proteolitik enzimlerin

yapim ve serbestlesmesine neden olurlar (1).
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Sekil 1: Romatoid Artrit’in immiinopatogenezi.

RA’da, sinovyada sitokinlerin diizeyleri artar. En belirgin artiglar, TNF- o ve IL-
1’de gortliir. Her iki sitokin de lenfosit kemotaksisini, anjiogenezi, damar gegirgenligini ve
metalloproteinaz iiretimini arttirirlar. Ayrica IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18,

graniilosit-monosit koloni stimiile edici faktor (GM-CSF), makrofaj koloni stimiile edici



faktor (M-CSF), transforme edici biliylime faktorii (TGF) gibi sitokinlerin de énemli rolii
oldugu gosterilmistir. Ortamdaki IL-1, IL-6, IL-17, IL-18, PG, TGF-beta sinovyal
makrofaj ve fibroblastlardan vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) salinimini artirir
(2).

Inflamasyon-Anjiogenez Iliskisi

Inflamatuar mediatorler ile anjiogenez karsilikli etkilesim icindedir. Aralarinda
inflamatuar bir siklusdan s6z edilebilir. Ya dogrudan neovaskiilarizasyonu indiikler ya da
VEGF bagimli yolaklar ile etkisini gosterirler. Sinoviyositlerden eksprese edilen VEGF,
vaskiiler endotel hiicrelerini aktive eder, anjiogenezi indiikler ve vaskiiler permeabiliteyi
arttirir. Aktive vaskiiler endotel hiicreleri ile temas eden veya VEGF / VEGF-FIt1 araciligi
ile aktive olan makrofaj hiicrelerinden, TNF-a, IL-1, IL-6 salinimi artar. TNF-a ve IL-1
sinoviyositlerin VEGF salinimini artirir, artan VEGF makrofaj mediator salinimini arttiric
yonde uyarir. VEGF, sinoviyositteki noropilin-1’e (NP-1) baglanarak apoptozu onler ve
sag kalimini artirir. Sinovyal hiperplazi gelisir. Daha ¢ok VEGF salinir. Bu inflamatuar
siklusu gliglendirir. RA ekleminde, sinovyal hiperplazi, anjiogenezis ve kronik

inflamasyon ile sonuglanir ( 22, 23).
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Sekil 2: Romatoid Artrit Inflamasyon-Anjiogenez Iliskisi

Bu donemde 1sik mikroskobu ile yapilan incelemede; sinovyumu kaplayan
hiicrelerin hipertrofi ve hiperplazisi; mikrovaskiiler hasar, tromboz ve neovaskiilarizasyon
gibi fokal ve segmental damarsal degisiklikler; 6dem ve siklikla kiigiik kan damarlar
etrafinda agregatlar halinde toplanmis olan mononiikleer hiicre infiltrasyonu saptanir.
Sinovyumda, kan damarlarindaki artigla toplam endotel yiizey artacagindan, bu siireg

inflamatuar 16kosit migrasyonunun siirekliligi ile sonug¢lanmaktadir (14,15, 21 ).



Giderek biiyliyen sinovyal dokunun artan oksijen ve metabolik gereksinimi,
sinovyum ic¢inde hipoksik alanlara yol acar ve sinovyal kan damarlarinin sayi ve
yogunlugunda kompansatuvar bir artis1 gerektirir (1, 4, 7).

Olusan hipoksik ortam ve aktive olan sinovyal doku makrofajlar ile diger hiicreler
(endotel hiicreleri, sinovyal fibroblast, perisit, monosit/makrofaj, T ve B hiicreleri gibi
hiicreler) tarafindan iretilen anjiogenik mediatérler baslica RA ile iligkili
neovaskiilarizasyonda gorev yapmaktadir. VEGF ve angiopoietin ailesinin iiyeleri
(angiopoietin -1, 2, ve tie-2 (angiopoietin reseptdrii)) temel pro-anjiogenik faktorlerdir.
VEGF anjiogenezde merkezi role sahiptir (7).

Hastaligin kronik fazinda sinovyal tabakada hiicre infiltrasyonu, ozellikle tip A ve
tip B sinovyal hiicrelerde artma olmaktadir. Hiicre artis1 sonucu villoz olusumlar meydana
gelir ve pannus olusur. RA’nin karakteristik bir 6zelligi sinovyal aralikta kikirdak ve
kemikte lokal olarak invaziv 6zellik gosteren pannus dokusudur. Pannusun etkili oldugu
alan kikirdak ile kemigin birlestigi bdlgelerdir. Pannusta bulunan makrofajlarin
salgiladiklar1 proteinaz ve kollajenazlarin yikic1 etkileri sonucu subkondral kemikte
erozyonlar baslar. Pannus kartilaji harap ederken, eklem araligi gittikce daralir. Ayrica
subkondral kemik boyunca da ilerler ve bu bolgede yiizeysel kistik olusumlarin ortaya
¢tkmasina neden olur. Eklem kikirdaginin, subkondral kemigin ve periartikiiler yumusak
dokularin ilerleyici yikimi esas olarak uzun siireli RA’nin karakteristik deformitelerini
olusturmak igin birlesir (1, 21, 24). Inflamatuar pannus olusumunda ve devaminda,

kikirdak hasar1 olusumunda anjiogenezis tamamlayici roldedir (2, 4).

1.4. ROMATOID ARTRIT’ IN KLINIK OZELLIKLERI

Baslangigta, hastalarin yaklasik {igte birinde belirtiler bir ya da birka¢ eklem ile
sinirlt iken zamanla tutulan eklem sayis1 artar. Hastaligin baslangici ve seyri, hastadan
hastaya farklilik gosterir.

Baslangig tipleri

Sinsi Baglangi¢

RA, genellikle haftalar, aylar boyunca yavas, sinsi bir baslangi¢ gosterir. Hastalarin
% 55 ile % 65’1 bu sekilde baslar. Baslangi¢c semptomlari, sistemik veya artikiiler olabilir.
Yorgunluk, halsizlik, istahsizlik, yaygin kas-iskelet sistemi agrilar ilk, spesifik olmayan
yakinmalardir. Basta, elin kiiglik eklemleri ve el bilekleri, dizler ve ayaklar olmak {izere
bir ¢cok eklemi simetrik olarak etkiler. Ancak bazi hastalarda asimetrik baslayip simetrik

tutuluma dogru gelisme gosterebilir (14, 25). Sabah tutuklugu agridan once veya birlikte



olabilir ve en az 30-45 dakika devam eder. Hastalarda, ¢ok diisiik dereceli ates, kas
giicsiizligii ve kilo kayb1 da gozlenebilir (25).

Akut veya Subakut Baglangi¢

Hastalarin % 8 ile 15’inde akut baslangi¢ goriiliir. Birkac giin i¢inde gelisen akut
bir tablo s6z konusudur (15, 25). Sinsi baslangica goére daha az simetrik patern vardir.
Seyrek olarak akut monoartikiiler baslangi¢ goriilebilir. Teshis koymak atipik seyri
nedeniyle zor olabilir (15).

Hastalarin %15 ile %20’sinde subakut baslangi¢ vardir. Semptomlar giinler veya
haftalar i¢inde ortaya ¢ikar. Sistemik komplikasyonlar sinsi baglangica gore bu grupta ¢ok
daha fazladir (25).

1.4.1. RA’ da Eklem Tutulumu

RA, tiim sinovyal eklemleri etkileyebilir. Hastalik cogunlukla metakarpofalangeal
(MKF), proksimal interfalengeal (PiF), el bilekleri ve metatarsofalangeal (MTF)
eklemlerde baslar ve ardindan dizler, dirsekler, ayak bilekleri ve kalgalar tutulur. Daha az
siklikla temporamandibuler eklem (TME), sternoklavikiiler eklem ve krikoaritenoid
eklemler de tutulabilir. Boyun (6zellikle de C1-C2 eklemi) disinda genellikle omurga
tutulumu olmaz (25, 17).

Baslangicta, eklem tutulumuna ait bulgular silik ve subjektif olabilir. Agr, sislik ve
hassasiyet iyi lokalize edilemeyebilir. Bir saatten fazla siiren sabah tutuklulugu
inflamatuvar  artritin  degismeyen bulgusudur ve inflamatuvar olmayan eklem
hastaliklardan ayirt etmeyi saglar. Sabah tutukluguna, sinovyumdaki inflamasyon ve
O6demin neden oldugu diisiiniilmektedir. Siiresi ise inflamasyonun derecesi ile ilgilidir.
Hastaligin remisyon doneminde gerileyip kaybolmaktadir (25, 14)

Klinik olarak, sinovyal inflamasyon sislik, 1s1 artigi, hassasiyet, agri ve hareket
kisithiligina yol acar. Ancak inflamasyonun bir diger belirtisi olan kizariklik genellikle
gozlenmez. (25, 14)

El ve El bilegi

RA’ de en sik tutulan eklemler el bilegi eklemleri, metakarpofalangeal eklemler
(MKF), proksimal interfalangeal (PIF) eklemlerdir. Distal interfalangeal (DIF) eklemlerde
tutulum goriilmez.

El bileklerinin sinoviti, RA’nin hemen hemen degismez bir o6zelligidir. El
bileklerinde erken donemde ulnar stiloid c¢ikintida sislik ve ekstansiyon kisitlanmasi

goriilebilir. Triangular ligamanin zayiflamasi, bilegin volar ylize kaymasina neden olur.



Hastaligin ilerlemesi, el bileginde eklem araliinda azalma, kayip yada ankiloz ile
karakterizedir (15).

MKF eklemlerde volar subluksasyon ve ulnar deviasyon karakteristiktir. Ulnar
deviasyonu kompanse etmek icin el bilekte radial deviasyon gelisir.

Hastaligin baslangicinda, PIF eklemlerinin sinoviti parmak goriiniisiiniin mekiksi
(fusiform) olmasma yol acar. Zamanla PIF eklemlerde kollateral ligaman desteginin
azalmasina bagl olarak cesitli deformiteler gelisir. Boutonniere deformitesi (diigme iligi
deformitesi), zayiflayan kollateral ligaman volar yonde sublukse olur. Bu durum
parmaklarin ekstansér dengesini bozar. PIF eklemlerde hiperfleksiyon, DIF eklemde
hiperekstansiyon ile karakterizedir. Kugu boynu deformitesi, diigme iligi deformitesinin
tersidir. Kollateral bantlar dorsal ydne sublukse olmustur ve PIF eklemlerde
hiperekstansiyon, DIF eklemde hiperfleksiyon ortaya ¢ikar (15, 17).

Eklemler digsinda fleksér ve ekstansér tendon tutulumlari da sik gorilir. El
bilegindeki dorsal sislik, ekstansor kas tendonlarinin tenosinovitinin bulgusudur ve
hastaligin erken donem bulgularinda birisidir. Parmaklarin fleksiyon ve ekstansiyon
hareketleri sirasinda avug iginde krepitasyon hissedilmesi fleksor tenosinovit bulgusudur.
Tekrarlayan tenosivit sonucu tendon riiptiirii izlenebilir (15, 25).

Elin romatoid tutulumunun en ciddi sonucu rezorptif artropatidir. Kemiklerde ciddi
rezorbsiyon vardir ve bu tutulan falankslarin diafizleri boyunca yayilir. Parmaklar kisalmis
goriiniir ve ciltte yogun kivrimlar vardir. Falankslar birbiri igine retrakte olabilir, teleskop
parmak goriiniimii ortaya ¢ikar (25).

1.4.2. RA’ da Eklem Dis1 Tutulum

Romatoid Nodiiller; RA’l1 hastalarin %20-30’unda goriiliir. RF pozitif olgularda
daha siktir ve hastalik aktivitesi ile paralellik gostermektedir. Genellikle eklem gevresi
yapilarda, ekstansor yiizlerde ya da mekanik basinca maruz kalan boélgelerde bulunurlar.
Cogunlukla sert, agrisiz, alttaki periosta yapisik, degisik ¢apta nodiillerdir (14, 25).

Pulmoner Tutulum; Plevral tutulum en sik goriilen tutulumlardan biridir ve
genellikle asemptomatiktir. Parankimal pulmoner nodiiller seropozitif hastalarda goriiliir.
Pnomokonyozu olan hastalarda ortaya ciktiklarinda diffiiz nodiiler fibrotik bir siireg
(Caplan sendromu) gelisebilir (14, 25).

Kardiak Tutulum; En sik kardiyak tutulum perikardit seklindedir. Genellikle
asemptomatiktir ya da hafif seyirlidir(14, 25).

Goz Tutulumu; En sik goriilen goz tutulumu keratokonjonktivitis sikkadir(%10-

35). Episklerit ve skleritis RA’l1 hastalarin %1’inden azinda ortaya ¢ikar (17, 25).
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Renal Tutulum; RA’da bobrek, direkt olarak nadir tutulmaktadir. Diisiik derecede
membrandz nefropati, glomerulonefrit ve amiloidoz goriilebilir (25).

Norolojik Tutulum; Periferik tuzak noropatileri sik goriiliir. En sik goriilen karpal
tiinel sendromudur. Santral sinir sistemi tutulumu daha nadirdir. Atlanto-aksial eklem
tutulumunda bas-boyun agrisi, myelopati bulgulari olabilir (14, 15, 25).

Vaskiilit; Sistemik vaskiilit RA’da nadirdir. Daha ¢ok ekstremiteler ve periferik
sinirlerdeki damarlarda belirgin olmak tizere kiiciik ve orta ¢apli arterlerin inflamasyonu
sik goriiliir. Klinik olarak vaskiilitler; distal arterit, cilt iilserleri, periferik néropati, i¢ organ
arteriti, palpabl purpura formlarindan birine uyar. Kiigiik damar vaskiiliti siklikla cildi ve

tirnak yatagini tutar (15, 25).

1.5. LABORATUVAR BULGULARI

Romatoid artritte kesin taniy1 koyduracak 6zel bir laboratuvar testi yoktur, ancak
c¢esitli ve 6zgiin olmayan laboratuvar bulgular1 mevcuttur.

1.5.1. Akut Faz Reaktanlar:

Viicudumuzda sistemik bir inflamasyon gelistiginde, pro-inflamatuvar sitokinlerin
etkisiyle, karacigerden, akut faz proteinleri sentezlenerek dolasima salinir. Yalnizca RA
gibi otoimmiin romatolojik hastaliklarda degil, enfeksiyonlar ve malignitelerde de akut faz
proteinlerinin serum diizeyleri yiikselir. Yani, akut faz proteinleri herhangi bir patoloji igin
0zgilin olmayan, ancak inflamasyonun diizeyini yansitan gostergelerdir. RA diisiiniilen bir
olguda, akut faz yanitlarin yiiksekligi, taniy1 destekler. RA tanis1 kesin olan bir hastada
da hastalik aktivitesini ve uygulanan tedaviye alinan yanitin takibinde kullanilir (26).

C-Reaktif Protein (CRP)

Akut faz proteinlerinin prototipidir. Presipitasyon ve agliitinasyon teknigine dayali
ilk gelistirilen CRP tayin metotlarinda, CRP’nin duyarlilig1 diistiktii ve kantitatif limiti
yiiksekti. Ancak 6zgiil antikorlarin gelistirilmesiyle yiiksek sensitif CRP (HsCRP) denen
bir kavram ortaya ¢ikmis ve Olglimlerin duyarliligi artmis ve saptanabilir alt limit
diismiistiir. CRP’nin serum konsantrasyonu, inflamatuar uyariy1 takiben doku hasarinin
miktart ile orantili olarak hizli bir artig gosterir (25). CRP’nin hastalik aktivitesi agisindan
ESH’dan daha duyarli oldugu kabul edilmektedir. Yiiksek seviyelerde seyretmesi ve

diismemesi eklem yikimi ve eroziv hastaligin gostergesidir (15, 25).
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Eritrosit Sedimantasyon Hizi (ESH)

ESH, akut faz proteinlerinin artigin1 yansitan indirekt bir parametredir. Inflamatuar
durumda serumda miktar1 artan akut faz proteinleri, kanin elektrik yiikiinii degistirerek
eritrositlerin ¢cokme hizini arttirirlar. ESH yasla artar. 50 yas altinda; erkekte 15 mm/saat,
kadinda 20 mm/saat, 50 yas iistiinde erkekte; 20 mm/saat, kadinda 30mm/saat’in altindaki
degerler normal olarak kabul edilmektedir. ESH plazma protein konsantrasyonlarindan ve
eritrositlerin morfolojilerindeki degisiklikten etkilenir. CRP'ye gore daha ge¢ ylikselir ve

daha ge¢ normale doner (17, 26).

1.5.2. Hematolojik Bulgular
e Hemoglobin ve Hematokrit: RA’ 11 hastalarda anemi %50 oraninda goriliir. Ortalama
hemoglobin konsantrasyonu 10 mg/dl’ dir. Kronik hastalik anemisi ve demir eksikligi
anemisi en sik nedendir (15). Aneminin diizeyi hastalik aktivitesi ile orantilidir (14, 28)
o Lokositler: Hafif 106kositozla beraber normal beyaz kiire dagilim1 mevcuttur.
e Trombositoz: Hastalik aktivitesi ile trombosit sayisi arasinda belirgin bir iliski s6z
konusudur (15).

e Eozinofili: Eozinofili siddetli sistemik hastalig1 yansitir (15).

1.5.3. Biyokimyasal Testler:

e Immiinoglobulinler; gamaglobulinler (1gG, M ve A) artar (27).

e Serum proteinleri; serum albumin diizeyleri, akut faz cevabi olarak azalmis tiretim
nedeniyle diisiik bulunur; a-2 globulin ve fibrinojen artist RA’ ya 6zgii degildir biitiin
enfeksiy6z ve inflamatuvar durumlarda da goriilebilir (27).

o Karaciger fonksiyon testleri; alkalen fosfataz seviyeleri normal veya hafif artar (27).

1.5.4. Sinovyal Si1v1 Analizi:

Inflamatuvar artrit varligim dogrulamada yararlidir ancak bulgulardan higbiri 6zgiin
degildir. Viskozitesi azalmis, protein igerigi artmis ve glukoz konsantrasyonu normal ya da
hafifce azalmistir. Beyaz kiire sayist 5000-50,000/uL. arasinda olup polimorfoniikleer
l6kositler baskindir (14, 25).

1.5.5. Serolojik ve Immiinolojik Bulgular:

Romatoid Faktor (RF):

Romatoid faktor, insan IgG molekiillerinin Fc bolgesine karsi gelisen antikorlardir.
RF'ler; 1gM, IgG, IgE ve IgA yapisinda olabilirler. Rutin laboratuar incelemelerinde
bakilan IgM yapisindaki RF'dir (20, 29, 30).
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RF, RA tani kriterlerine alinmis tek serolojik kriterdir (31). RA’l1 hastalarin %70-
80’inde RF pozitifligi saptanir. RF, saglikli kisilerin yaklasik %5’inde pozitif bulunur.
Genel popiilasyonda romatoid faktoriin sikligi yas ile artar ve 65 yasin iizerindeki kisilerin
%10-20’sinde test pozitiftir (14). Ek olarak, RA’nin yani sira bagka romatizmal olan ya da
olmayan hastaliklarda RF varlig1 saptanabilir ve RF titresi RA’da oldugundan daha
diisiiktiir. Bu nedenle serum RF titresindeki artis RA tanisi i¢in daha spesifiktir (20).

Romatoid Faktoriin pozitif oldugu hastaliklar:

Romatizmal hastaliklar; RA, SLE, skleroderma, mikst konektif bag doku

hastaliklari, sjogren sendromu, juvenil romatoid artrit, psoriatik artrit, gut

Viral enfeksiyonlar; AIDS, enfeksiyoz mononiikleaz, hepatit, influenza, asilama

Paraziter enfeksiyonlar; Tripanozomiazis, malarya, sistozomiazis,

Kronik bakteriyel enfeksiyonlar; Tiberkiiloz, lepra, sifiliz, brusella, subakut

bakteriyel endokardit, salmonella

Kanserler; Lenfoma, 16semi, myelom, kemoterapi ve radyoterapi sonrasi

Diger hiperglobulinemik durumlar; Kriyoglobulinemi, karaciger hastaligi,

sarkoidoz

RA tanisinda ¢ok sik kullanilan bir test olmasina karsilik, RF varliginin RA tanisini
belirlemedeki prediktif degeri diisiik oldugu i¢in RF pozitifligi RA tanisin1 koydurmaz. Bu
nedenle bir tarama islemi olarak kullanmigli degildir. Ancak, klinik olarak siiphelenilen
bireylerde taniy1 dogrulamak i¢in RF bakilabilir. RF varligi prognostik agidan 6nemlidir.
Pozitif ve yiiksek titreye sahip hastalarda hastalik daha agir seyreder, daha fazla kemik
erozyonu goriiliir, romatoid nodiiller ve vaskiilit gibi ekstra artikiiler tutulumlar daha siktir
(14, 20).

RF’nin klasik yontemlerle saptanamadigi hastalar seronegatif RA olarak kabul
edilmektedir. Bazi seronegatif hastalar takipleri sirasinda seropozitife doniigebilir.
Seronegatif RA’l1 hastalarda sinovit daha hafif olmakta ve eklem dis1 bulgular daha sik
goriilmektedir (20).

Anti-Siklik Sitriilinlenmis Protein Antikorlart (Anti-CCP):

Romatoid artritte RF'den ayr1 olarak baska otoantikorlarda tespit edilebilmektedir.
Bunlar arasinda antiperiniikleer faktér (APF), antikeratin antikor (AKA) ve anti-fillagrin
antikoru sayilabilir. Yapilan arastirmalarla, AKA ve APF’ nin, keratin filamentleriyle ilgili
sitriillinlenmis bir protein olan fillagrine kars1 reaksiyon verdigi gosterilmis ve takiben bu
antikorlar antifilagrin (AFA) antikorlar1 olarak adlandirilmistir. Bu otoantikorlar,

iceriginde aminoasit sitriilin igeren antijenik yapilar1 baglarlar (32, 33). Sitriilin
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rezidilerinin RA otoantikorlar1 tarafindan taninan antijenik determinantlarin temel
kisimlar1 oldugu gosterilmistir (34).

Siklik sitriillenmis peptid (CCP), flagrinin major epitop peptidindeki iki serin
rezidiisiiniin sistine ¢evrilmesi ve disiilfid bag: ile baglanarak sirkiiler forma ge¢mesi ile
olusan artifisyel bir molekiildiir. Sitriilline kars1 olusan otoantikor Anti-cyclic citrullinated
peptide (Anti-CCP) olarak adlandirilmustir (35).

Siklik sitriilin iceren peptid’e (CCP) karsi olusan bu antikorlar, RA i¢in oldukca
spesifik bir markerdir. Caligmalarda Anti-CCP otoantikorlarinin RA tanisi i¢in 6zgilligii
%91-98, duyarliligr ise %41-67 oraninda degismektedir (36, 37). Ayrica Anti-CCP
antikorlarin eroziv artrit gelisimi ve radyolojik hasar ile de iliskili oldugu ve erken
RA’nin teshisinde kullanilabilecek bir test olabilecegi bildirilmistir (38, 39, 40).

Anti-CCP erken RA’nin ayirici tanisinda kullanilabilir ve bu test erken donemde
progresif eklem hasari riski olan RA’l1 hastalarin belirlenmesinde degerlidir (14).

Romatoid artritli hastalarda kalpastatin, spliceosome komponentlerine (RA-33) ve
bilinmeyen bir antijen olan Sa’ya kars1 antikorlar gibi c¢ok sayida otoantikorlar da

bulunabilir (14).

1.6. ROMATOID ARTRIT’DE GORUNTULEME YONTEMLERI

1.6.1. Direkt Radyografi

Konvansiyonel X 1sin1 goriintiilemeleri  hastaligin tanisi, takibi ve tedaviye
cevabin degerlendirilmesinde Onemlidir. RA tanisi ile izlenen her hastada temel
goriintiileme olarak el ve 6n ayak AP grafileri alinmalidir. Bu yontem giivenilir, kolay
ulagilabilen ve ucuz bir yontemdir. Direkt radyografi ile kemik yapilardaki hastaligin
gorece ge¢ ortaya c¢ikan erozyon, eklem araliginda daralma, osteopeni, kist, eklem
subluksasyonu, diziliminde bozulma, ankiloz ve skleroz gibi degisiklikler saptanabilir.
Buna karsin sinoviyum ve diger yumusak dokular hakkinda fazla bilgi vermez. Ancak
hipertrofiye ugramis sinoviyum nedeni ile siglik, yumusak doku planlarinin kaybi1 ve eklem
ici efiizyon artis1 saptanabilir (41, 42, 43). Konvansiyonel grafilerde, RA’da olusan kemik
hasarlar1 sik tutulan el ve on ayak eklemleri icin gelistirilmis skorlama sistemleri ile
derecelendirilebilir. 11k olarak Steinbrocker radyolojik degisiklikleri evrelendirmis ve RA
progresyonunda kullanmistir. Sonradan Kellgreen, Larsen, Sharp tarafindan degisik
skorlama sistemleri Onerilmistir. Van der Heijde, Sharp skorlamasinin modifikasyonudur.

El, el bilegi ve ayak icin daha genis c¢apta skorlama yapar (range 0 — 10). Yapisal
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degisimlere kars1 hassastir. Etkin bir sekilde uygulanmasi deneyim gerektirir ve ¢ok zaman
alir (44, 45).

1.6.2. Ultrasonografi

Eklemi olusturan yumusak dokular kapsaminda eklem sivisi, eklem Kkartilaji,
ligamanlar, yag dokusu ve benzer yumusak doku elemanlar1 bulunur. Direkt grafi yumusak
doku degisiklileri konusunda ayrintili bilgi vermede kisithdir. Bu nedenle yiiksek
¢oziintlirliiklii ultrasonografi (USG) ve manyetik rezonans goriintiileme iyi birer segenek
olmustur. Ultrasonografi, yumusak dokularin ve yeni teknolojik gelismeler ile kiiciik
eklemlerin goriintiilenmesine olanak verir. USG ¢ok yonlii goriintiileme saglar, iyonize
radyasyon igermez ve MRG'ye gore daha ucuzdur. Klinikte hasta basinda kolayca
uygulanabilir. RA’da sinoviyumda veya tendonda kalinlagsma, eklemdeki destriiktif
degisiklikler USG ile saptanabilir (41, 46). Doppler USG inceleme eklem ve yumusak
dokulardaki enflamasyona bagli kan akimindaki degisiklikleri saptayarak sonografinin
basarisim1 arttirir. Power Doppler USG inceleme, diisiik hizda kan akimini ve kiigiik
damarlar1 degerlendirmede uygun yontemdir. (41, 47) RA’da sinovyal membran
inflamatuar aktiviteyi degerlendirmede power doopler USG ve standart yontem olarak
dinamik MRG ile karsilastirmali yapilan ¢alismada, her iki yontemin sonuglar1 arasinda
yakin korelasyon elde edilmistir (48). Ancak USG'nin kullanicinin degerlendirmesine bagli
olmasi, kemik iligi 6demi ve erozyonlar tesbit etmede MRG kadar sensitif olmamasi
dezavantaj olusturmaktadir (11, 46)

1.6.3. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Kortikal ve trabekiiler kemigin daha iyi izlenmesini saglar. Direkt radyografi ile
eklem aralifindaki daralma ve erozyonlarmn ayirt edilemedigi durumlarda BT daha
yararhdir. Servikal bolge tutulumunun degerlendirilmesinde kullanilabilir. Ancak iyonize
radyasyon igerir ve yumusak doku degisikliklerini géstermede MRG ve USG kadar yararh
degildir (41, 49).

1.6.4. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

MR goriintiileme; X Ray, BT gibi goriintiileme yontemlerine gére yumusak dokuyu
ve eklem icindeki siviyr goriintilleme yetenegi olmasi nedeniyle avantajlidir (50). Ayrica
eklem yapilarinin {i¢ boyutlu olarak ortaya konmasi, iyonize isinlama gerektirmemesi,
kontrast madde uygulamast yoluyla RA’daki yangisal degisikliklerin aktivitesinin
degerlendirilmesine imkan saglar.

Eklem efflizyonu, akut sinovitis, pannus, sinovyal kilif effiizyonu ile karakterize

olan inflamatuar degisikliler MR*da goriintiilenebilmektedir. Ozellikle Gadolinium gibi
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kontrast ajanlar kullanildiginda sinoviyal inflamasyon yagdan kolaylikla ayirt edilebilir
Intravendz kontrast kullanildiginda inflame sinoviyum komsu kemik ddeminden ve eklem
efiizyonundan da ayirt edilebilir (41, 50).

Erken dénem romatoid artritte ortaya ¢ikan sinovit, kemik erozyonlar1 veya osteitin
tespitinde ve takibinde MRG’nin direkt grafiye ve klinik muayeneye gore daha duyarh
oldugunu gosteren ¢aligmalar yapilmistir (50, 51, 52).

RA patogenezinde, ilk olarak genellikle sinovit gelisir ve bunu siklikla kemik iligi
O0demi ve son olarak da kemik erozyonlar: takip eder. Sinovit yoklugunda kemik 6demi
ender goriiliir. Kemik hasar1 sinovitin derecesi ile orantili olarak olusur. MR goriintiilleme
ile sinovit ve kemik 0deminin saptanmasi kemik erozyonu gelisiminin habercisi olarak
degerlendirilmistir (50, 53, 54). MR goriintiileme ile saptanan kemik 6demi tek basina
ileride gelisecek erozyonun belirleyicisidir, RA’da kemik 6demi saptandiginda ayni yerde
1 ve 6 y1l sonra MRG’de erozyon olusumu i¢in 6 kat artmis risk saptanmustir (55). Sonugta
RA’da erken donemde sinovitin degerlendirmesi hastaligin erken tanisi, erken evrede
hastalikta tedavi kararini etkileyen prognoz ongdriisiinde ve tedaviye yanitin takibinde
onemli bir parametredir.

MR goriintiilemenin, RA’li  hastalarda inflamatuar aktivite ve eklem
destriiksiyonunu 6lgme potansiyeli vardir. Sinovit miktari, kemik iligi 6demi ve kemik
erozyonlart seri olgiimler i¢in uygundur. Romatoid artrit klinik deneylerindeki sonug
Olciimleri (OMERACT), romatoid artrit manyetik rezonans gorilintilleme sistemi
(RAMSIS) tiim bu ozelliklerin basit ve tekrarlanabilir skorlamasini miimkiin kilmaktadir.
Alternatif olarak, sinovyal hacim direk ve hizli olarak yar1 otomatize sistemler kullanilarak
da olgtlebilir (11). MR goriintiileme ile yapilan bir ¢ok caligma hastalik baslangicinda
yuksek eklem sinovit skoru, sinovit voliimii ile hastalik aktivitesi ve uzun stireli eroziv
eklem hasar ile iligkili oldugunu géstermistir (53, 55, 56, 57).

Dinamik MRG;

Dinamik kontrastli MRG, kontrast maddenin uygulanmasi sirasinda ve sonrasinda
her birka¢ saniyede bir hizli ¢ekimlerle sekans halinde gorintiilerin elde edilmesine
dayanir. Kontrasth goriintiilerde sinovyal membranin sinyal yogunlugundaki zamana
bagiml degisikliklerin kaydi yapilarak daha sonra bu goriintiiler sinovyal yayilimin zaman
¢izgisinin analizine olanak verir (11, 50).

Sinyal zaman egrisi {i¢ fazlhdir. Ik faz dokunun permeabilite ve perfiizyonuna bagh
egrinin egimini gosterir. Ikinci faz dokudaki kontrastin maksimum tutulumunu, son fazda

dokudan kontrastin yikanmasini gosterir. Yayilim egrisinden yapilan Olclimler cesitli
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fizyolojik parametrelere sensitiftir; sinovyal vaskiilarite ve kapiller permeabilite gibi.

Bundan dolay1 sinovyal inflamasyonun ve hastalik aktivitesinin bir belirteci olarak

kullanilabilir (11, 50).

B B T
Sekil 3: Sinyal intensite-zaman egrisi

Gadolinium—diethylenetriamine pentaacetic acid (Gd-DTPA), paramagnetik bir
kontrast ajandir, plazmada higbir seye baglanmayan bir molekiildiir ve interstisyel alana
serbest olarak yayilir. Sinovyal membrani onu c¢evreleyen dokudan T1 agirlikli
goriintiilerde belirgin olarak artmis sinyal yogunluyla ayirt etmemizi saglar (58). Sinyal
yogunlugu ise vaskiiler dokulara hizli bicimde dagilim gésteren Gd-DTPA konsantrasyonu
ile orantili sekilde artmaktadir. Bu sebeple vaskiileritesi yiiksek olan inflamasyonlu
dokular daha parlak goriiliir. Dinamik kontrastli MRG ile belirlenen erken postgadolinium
kontrast tutulumunun sinoviyal perflizyon ve gecirgenligi yansittig1 diistiniilmektedir (11,
50).

Diz, el bilegi ve MKF eklemleri son caligmalarda en fazla degerlendirilen
eklemlerdir. Kontrast madde genellikle hizli intraven6z bolus enjeksiyon sekilde uygulanir.
Bu sinovyal vaskiileriteye olan hassasiyeti artirir ancak hizli goriintiilemeye ihtiya¢ duyar.
Genellikle 0.1 mmol/kg Gd-DTPA kullanilir, ancak 0.05 — 0.3 mmol/kg da uygulanabilir
(12).

Sinyal zaman egrisinin belirlendigi inflame sinovyumun bolgesi (ROI-region of
interest), farkli sekillerde secilebilir. Coklu kiiciik ROI’lerin kombine edilmesi sonuglari
gelistirir, tiim sinoviti bir kesitte incelemek kiiciik ROI’ler kullanmaktan daha iyidir. Bu
caligmalar bir araya toplandiginda, tim yayilan sinovyumun dahil edilmesi gerektigi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir (11).

Yayilim egrisinden Olgiilebilecek parametreler, erken kontrastlanma orani (rate of

early enhancement- REE), nispi kontrastlanma (Relative enhancement- RE), maksimum
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kontrastlanma ve ge¢ ya da statik kontrastlanma oranlarin1 igermektedir. Erken
kontrastlanma oraninin, erozyonlarla, ESH, agri, eroziv progresyon ve tedavinin etkileri
ile korele oldugu gosterilmistir (11, 57, 58, 59, 60). Histoloji ve tedaviye cevap ile statik
kontrastlanmadan daha iyi bir korelasyon gostermistir (11, 61, 64).

Dinamik kontrasth MRG parametreleri eklem sisligi, agri, DAS, HAQ gibi klinik
bulgularla korele bulunmustur (11, 58, 62).

Kontrastlanma oran1 sinovyal voliim, erozyon, vaskiilarite, kapiller permeabilite ve
metabolik aktivite ile koreledir (11, 63). Ayrica, kemik iligi 6demi ve erozyonlarla da
korelasyon gosterilmistir, bu da hizli kontrastlanan dokunun eroziv hastalikla iliskili
oldugunu gosterir (11, 60).

Dinamik kontrasth MR goriintiileme hastalik aktivitesinin kullanigli bir markeri
olduguna iliskin en giicli kanitlardan bazilar1 histoloji ile karsilastirmali yapilan
arastirmalardan elde edilmistir. Kontrastlanma orani, tiim histolojik inflamasyonla
koreledir (11, 61). Nisbi erken kontrastlanma orani, vaskiilarite ve perivaskiiler 6dem
arasinda giiclii korelasyonlar oldugu gosterilmistir (61, 62, 12). Bu sinovyal voliimde
goriilenden daha belirgindir ve nisbi erken kontrastlanma oraninin sinovyal vaskiilarite ve
kapiller permeabilite ile olan gii¢lii iliskisini desteklemektedir (11).

Histolojik inceleme ve dinamik kontrastli MR goriintiileme iceren g¢alismalara
ornek olarak; diz ekleminin dinamik kontrastli MR goriintiileme sonrasi diz ekleminden
artrotomi ya da artroskopik ya da kor biyopsilerden elde edilen sinoviyal doku 6rneklerinin
histopatolojik analizi, vaskiiler yogunluk ve kan damari kesit alaninin sinoviyal membranin
erken kontrastlanma oraniyla belirgin bir sekilde korele oldugunu gostermektedir (61).
Baska bir ¢alismada ise dinamik kontrastli MR goriintiileme fibroz, hafif hipervaskiiler ve
hipervaskiiler pannusu birbirinden ayirt etmistir (62).

Tamai ve arkadaslari, yliksek dereceli inflamasyonun oldugu o6rneklerin, ¢cok az
degisiklik olan Orneklerden belirgin olarak daha fazla kontrastlanmaya sahip oldugunu
gosterdiler. Ozellikle kan damarlarinda yiiksek proliferasyonun oldugu érneklerde belirgin
olarak daha yiiksek RE gozlenmistir ki bu da dinamik MRG’nin anjiogenezi gostermede
onemli bir potansiyeli olduguna isaret etmektedir. Hayvan calismalarinda anjiogenezin
kikirdak hasar1 gelisimini eklem sisliginden daha iyi 6ngordiigii gosterilmistir (58).

Yapilan iki g¢alismada MRG’de kemik erozyon progresyonu olan hastalar
(OMERACT ile skorlanan) baslangi¢ dinamik kontrastli MR sonuglari ile karsilastirilmig
ve kontrastlanma orani ile eroziv progresyon arasinda 1. ve 2. yilda korelasyon oldugu

gbzlenmistir. Bu, dinamik kontrasthh MR goriintillemenin eroziv progresyonun da bir
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gostergesi olabilecegi yoniinde degerlendirilmistir (55, 57). Bir ¢ok arastirma dinamik
kontrastlit MR goriintiilleme parametrelerinde tedavinin etkilerini gostermistir (11, 57, 59,
64, 65).

Dinamik kontrastlh MR goriintiileme; hizli, non invazivdir ve RA’nin klinik ve
laboratuvar 6zellikleri hakkinda ek bilgi veren bir yontemdir (11). Sinovitin dinamik
kontrastli MR ile degerlendirilmesinde elde edilen parametreler; aktif ve inaktif RA
hastalarmin ayrimmi (58), RA’l1 hastalarin osteartrit ve sagliklilardan ayrimini yapmis

(66). Ancak RA ve PSA hastalarinin ayrimini yapamamuistir (67).

1.7. TANI VE AYIRICI TANI

ROMATOID ARTRIT TANISI

RA tanis1 esas olarak klinik bulgularla konur. Amerikan Romatizma Dernegi ilk
olarak 1958 yilinda RA tani kriterlerini gelistirmis, 1987 yilinda bunlar1 yenilemistir.
Giliniimiizde RA tanisinda bu kriterler kullanilmaktadir (25, 31).

Tablo 1: 1987 ACR Kriterleri

1- Sabah tutuklugu; Eklem ve cevrelerinde en az 1 saat siiren sabah tutuklugu

2- 3 veya daha fazla eklemde artrit; En az 3 veya daha fazla eklemde hekim tarafindan

gozlenen yumusak doku sisligi veya sinovyal sivi artisi ile beraber olan artrit.

3- El eklemlerinde artrit; El bilegi, metakarpofalangeal (MKF) ve proksimal

interfalangeal (PIF) eklemlerin en az birinde artrit.

4- Simetrik artrit; Viicudun iki yarisinda ayn1 bolgedeki eklemlerin ayni anda tutulmasi

5- Romatoid nodiiller; Kemik ¢ikintilart {izerinde, ekstansor yiizeylerde veya eklemlerin

cevresinde hekim tarafindan gdzlenen subkutan nodiiller.

6- Romatoid faktor; Herhangi bir metod ile anormal miktarda romatoid faktor pozitifligi

7- Radyolojik degisiklikler, On-arka el ve bilek radyografilerinde erozyonlar ve/veya

periartikiiler osteopeni.

Bir hastay1r RA olarak klasifiye etmek icin sayilan kriterlerden en az 4 tanesinin
bulunmasi gerekir. Ilk 4 kriterin en az 6 haftadir devam ediyor olmas1 gerekir.

AYIRICI TANI

RA tiim artrit yapan romatolojik hastaliklarla karistirilabilir. Hastaligin erken
doneminde RA tanist koymak zordur. Dogru taniya ulasmada ge¢ kalinmasinin nedenleri;

az sayida eklem tutulumu, asimetrik tutulum, intermittan artralji yakinmalari, sadece
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konstitiisyonel yakinmalarin bulunmasi ve RF negatifligi gibi RA igin tipik olmayan
bulgularla baglayabilmesidir.

RA ayirict tanisinda en sik karsilagilan hastaliklar; Bag dokusu hastaliklar1 (SLE,
skleroderma, polimiyozit,vaskiilitler, mikst bag dokusu hastaligi, polimiyalji romatika),
seronegatif spondiloartritler, osteoartroz, eriskin still hastaligi, kalsiyum pirofosfat birikimi
hastalig1 (CPPD), gut, viral artritler (Hepatit B, rubella gibi) sayilabilir.

Ayrica  fibromyalji, kronik yorgunluk sendromu, hipertrofik pulmoner
osteoartropati, miksddem, akut romatizmal ates, sarkoidoz, FMF, multisentrik
retikiilohistiyositoz, = hemoglobinopatiler, = hemofilik  artropati, = hemokromatozis,
hiperlipoproteinemiler, glukokortikoid kesilme sendromu, paraneoplastik sendromlar da

g6z online alinmalidir (15, 17, 25).

1.8. KLINIK SEYIR VE PROGNOZ

RA’nin seyri oldukca degiskendir ve her hasta i¢in hastaligin seyrini tahmin etmek
zordur. Pek ¢ok hastada degisik derecelerde eklem bozukluklari ve fonksiyonel kisitliligin
eslik ettigi stirekli ama dalgali seyirli hastalik aktivitesi goriilmektedir. RA’da baz1 hastalik
faktorlerinin kotii prognoz ve eklem destriiksiyonu ile iligkili olarak vurgulanmistir.

RA’da kotii prognoz gostergeleri: 20°den fazla eklemde inat¢i inflamasyon, sis
eklem sayisinin ¢oklugu, romatoid nodiillerin varligi, yliksek serum RF diizeyi, eklem
erozyonlarinin olmasi, ileri yasta baslangig, ESH ve CRP yiiksekligi, ekstra artikiiler
tutulum varhigi, tan1 konuldugunda kotii fonksiyonel durum, HLA-DRB1*0401 ya da
DRB1*0404 varligi, komorbid durumlarin varlhigi, diisiik sosyoekonomik durum veya
egitim diizeyidir (14, 25).

Hastaligin seyri sirasinda hastalarin bir kisminda spontan remisyon gelisebilir veya
degisken siirelerle hastalar remisyonda kalabilir.

RA’ da Klinik Remisyon Kriterleri
15 dakikay1 gegmeyen sabah tutuklugu
Yorgunluk olmamasi
Eklem agris1 olmamas1
Hareketle eklemde hassasiyet ve agri olmamasi

Tendon kiliflar1 ve eklemlerde yumusak doku sisligi olmamasi

o g~ w nhPF

Sedimentasyonun erkeklerde 20 mm/saat, kadinlarda 30 mm/saat’ten az

olmasi
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En az 2 ay siireyle yukaridaki kriterlerden en az 5 tanesi varsa hasta remisyonda
kabul edilir (17).

1.9.HASTALIK AKTIVITESI OLCUMLERI VE FONKSIYONEL
DEGERLENDIRME

Romatoid artritte hastalik aktivitesinin saptanmasi, hastay1 takip ve ilaglara cevabi
degerlendirmek acisindan olduk¢a Onemlidir. Hastalik aktivitesi genellikle klinik,
laboratuvar ve radyolojiden olusan kombinasyonlarla degerlendirilir.

1.9.1. Klinik Bulgularla Aktivite Saptanmasi:

Klinik olarak hastalik aktivitesi siklikla hassas ve sis eklem sayisi, sabah tutuklugu
siiresi, hasta ve hekimin viziiel analog skala (VAS) iizerinde hastalik aktivitesinin global
degerlendirmesi ve eklem agrisinin VAS iizerinde yogunlugu ile degerlendirilir.

Hastalik aktivitesinin veya hasarinin 6zet olarak 6l¢limiinii sunmak amaciyla, ¢esitli
farkli bozukluklar1 veya semptom ve bozukluklari kombine degerlendiren birlesik
indeksler gelistirilmistir. RA’da  DAS-28 (The Disease Activity Score-28) skalasi ve
Ritchie Artikiiler Indeksi gibi birlesik eklem indeksleri kullanilmaktadir (68, 69).

Viziiel Analog Skala (VAS):

Yapilan ¢aligmalarda, hastalik aktivasyonun VAS ile degerlendirme, hastalig takip
icin yararlanilabilecek duyarli kriterlerden biri olarak saptanmistir. Genelde agriy1r 6lgmek
icin kullanilan VAS’1 degerlendirmek i¢in 10 cm uzunlugundaki bir ¢izginin sol ucuna
‘hi¢ yok’ , sag ucuna ‘en siddetli dayanilmaz’ terimleri yerlestirilir. Hasta agr1 siddetini bu
skala tlizerinde ‘x’ isareti koyarak belirler (70). Bu skala {izerinde hastanin kendini genel
degerlendirimi, doktorun hastayr degerlendirmesi gibi parametreler de aymi seklide
kullanilabilir.

Ritchie Artikiiler Indeksi:

Eklem hassasiyetini degerlendirir. Parmakla basidan sonra eklemin duyarlilik
derecelerini toplar. 0: duyarlik yok, 1: Hasta duyarli oldugunu sdyler. 2:Hasta duyarli
oldugunu soyler ve irkilir. 3: Hasta duyarli oldugunu sdyler ve eklemini geri ¢eker. Bu
indekste dirsekler, el bilekleri, kalgalar, dizler, ayak bilekleri, talokalkaneal eklemler,
midtarsal eklemler tek tek, temporomandibiiler eklemler, servikal vertebra (pasif harekete
bakilarak), sternoklavikiiler eklem, akromioklavikiiler eklem, metakarpofalengial eklem,
metatarsofalengial eklemler de birer iinite olarak alinir (Sekil: 4). Toplam skor 0-78

arasindadir (69).
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Sekil 4: Ritchie artikiiler indeksi hesaplamasinda degerlendirilen eklemler

DAS-28( Disease Activity Score 28):

Duyarli eklem sayisi, sis eklem sayisi, sedimentasyon degeri ve VAS iizerinde
genel saglik degerlendirmesi olmak iizere 4 klinik veriyle hesaplanir. Sedimentasyon
yerine CRP degeriyle de hastalik aktivitesi formiilii gelistirilmistir. Toplam 28 eklem
degerlendirilir. Bunlar iki tarafli olarak omuz, dirsek, el bilegi, tiim MKF eklemler, eldeki
tim PIF eklemleri ve diz eklemleridir (Sekil 5). Bu skor bilgisayar ortaminda bulunan
hesaplama programina verilerin girilmesiyle elde edilir (71).

Kullanilan formiil;

DAS28 = 0.56* VI (HES) + 0.28* V[I(SES28) + 0.70*In (ESR) + 0.014* (VAS).

DAS-28 Skorunun yorumu:

o DAS-28 < 3,2: diisiik hastalik aktivitesi;

e 3,2<DAS-28< 5,1: orta hastalik aktivitesi;

e DAS-28>5,1:yiiksek diizeyde hastalik aktivitesi;

o DAS-28 <2,6 ise hastalik remisyonda kabul edilir (71).

Sekil 5: DAS-28 hesaplamasinda degerlendirilen eklemler
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Fonksiyonel Durum Degerlendirmesi

RA’de aktivitenin saptanmasinda fonksiyonel durum degerlendirmesi de
kullanilabilir. En sik kullanilan fonksiyonel 6lgekler Stanford Saglik Degerlendirme Anketi
(Stanford Health Assesment Questionnare-HAQ), AIMS (Arthritis Impact Measurement
Scale) fiziksel fonksiyon skalasidir. Romatoid artritli hastalarda fonksiyonel durum
degerlendirmesi de en ¢ok kullanilan ve giivenilir oldugu bildirilen yontem HAQ’dur.

Saglik durum degerlendirilmesinde Short Form 36 (SF36), Nottingham Healt
Profile (NHP) gibi genel oOlgiitler kullanilabilir. Bunlarin yaninda, Rheumatoid Arthritis
Quality of Life (RAQoL) anketi gibi hastaliga 6zgii yasam kalitesi Olgiitleri de
kullanilmaktadir (68, 72).

Saglhk Degerlendirme Anketi (Stanford Health Assesment Questionnare-HAQ)
(EK-1)

HAQ’da giyinme, ayaga kalkma, yemek yeme, yliriime, temizlik, ulasma, kavrama ve
ev dis1 aktiviteler olmak tizere giinliik yasam aktivitelerinin (GY A) 8 alanindan toplam 20
aktivite sorgulanir. Hastalara gegen hafta igerisinde aktiviteleri yaparken zorlanma
dereceleri sorulur. Zorlanma derecesine gore her kategoriye 0-3 arasinda puan verilir ve
her kategorinin en yiiksek puanlari toplanip 8° e boliinerek HAQ skoru elde edilir. HAQ
skoru 0 ile 3 arasindadir. Klinik olarak zaman i¢inde olusan degisiklikleri yakalar (68, 72).

1.9.2. Laboratuvar Bulgulariyla Aktivite Saptanmasi:

RA’ da hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi amaciyla laboratuvarda siklikla CRP
ve ESH gibi akut faz proteinleri kullanilmaktadir. ESH VE CRP’nin 6lgiimii
inflamasyonun siddetinin veya yaygiliginin degerlendirilmesi, zaman icerisinde hastalik
aktivitesindeki degisikliklerin monitorize edilmesinde faydali olmaktadir. Her ne kadar
ESH daha sik kullanilsa da bir¢cok calisma CRP diizeyinin hastalik aktivitesi ile daha iyi
korele oldugunu gdstermektedir. Ancak ESH ve CRP diizeylerindeki azalmaya ragmen
eklem harabiyetindeki ilerleme devam edebilmektedir (26).

1.9.3. Radyolojik Bulgularla Aktivite Saptanmasi:

Direkt grafi ile yapilan Radyolojik evrelendirme hastalik progresyonu ve tedaviye
cevabi degerlendirme de bugiine kadar sik kullanilmistir. Ancak bu yontem hastaligin o
andaki aktivitesini belirlemez. O zamana kadar olagelmis hasar1 belirler ve olusmus
bulgular gerilemez. Statik ve dinamik MRG ve doppler USG hastaligin patogenezde erken
donemde etkilenen sinovyal doku gibi yumusak doku patolojilerini tanimada daha
ustiindiir. Yapilan ¢alismalarda bu yoOntemlerle elde edilen Ol¢limlerin hastalik

aktivitesinin, progresyonun ve tedaviye cevabin degerlendirilebilecegi belirtilmektedir (11,
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41, 73). Dinamik kontrasthi MRG inflame sinovyumun altta yatan patofizyolojisini

yansitan dl¢limler saglar ve hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde daha duyarli olmasi

beklenir (11, 58).

1.10. TEDAVI

1.10.1. Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

Agrilarin  hafifletilmesi, eklemlerin korunmasi ve stabilizasyonu, kaslarin
giiclendirilmesi, fonksiyonlarin diizeltilmesi, dolasimin desteklenmesi ve kontraktiirlerin
Onlenmesi ya da giderilmesi acisindan fizik tedavi ve rehabilitasyon ¢cok 6nemlidir. Ayrica
inflamasyonun hafifletilmesine de yardimci olur. Tedavi programi hastanin klinik ve
muayene bulgularina gore hastaya 6zel olarak diizenlenir (14).

1.10.2. Farmakolojik Tedavi

Nonsteroid antienflamatuar ilaclar(NSAII)

Eklem agris1 ve sabah tutuklugunu gidermede oldukca etkili olan bu ilaglarin
etkileri yar1 omiirleri ile sinirhidir. ESH, CRP gibi akut faz yanitlarim1 baskilamazlar ve
ayrica hastaligin seyri ve eklem hasarimin gelismesine etkileri yoktur. Bu nedenle RA
tedavisinde tek basina kullanilmazlar (74, 75).

Kortikosteroidler(KS)

Uzun etkili ilaglarin etkileri baslayana kadar, hastalik aktivitesini kontrol etmek
amaciyla kullanilirlar. RA’nin eklem bulgular diisiikk doz (glinde 5 — 7.5 mg prednizolon)
steroide 1yi yanit verirse de ilacin dozu ve kullamildig: siireye bagli olarak gelisen yan
etkiler steroid kullanimini kisitlar. Giinliik diisiik doz KS kullaniminin radyolojik olarak
saptanan hastalik ilerleme hizin1 azaltabilecegi gosterilmistir (74, 75).

Hastalig1 Modifiye Edici Ilaclar: Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs
(DMARD):

Hastaligin seyri iizerine etkinlikleri olan ilaglardir. Biitiin RA’l1 hastalarda tani
konduktan sonra 3 ay icerisinde baslanmalidirlar. Yavas etkilidirler ve etkileri haftalar
aylar sonra baslar. inflamasyonu baskiladiklarindan akut faz gostergeleri olan CRP ve
ESH’de diisiise neden olurlar, fonksiyonel kapasitede iyilesme saglarlar. Radyolojik olarak
erozyon gelisimini veya radyolojik kotiilesmeyi engeller. En sik kullanilan ilaglar
metotreksat(MTX), siilfasalazin(SSZ), hidroksiklorokin(HCQ), leflunomid ve biyolojik
ajanlardir. Daha az olarak azotioprin, altin tuzlar1 ve siklosporin kullanilir MTX

glinlimiizde RA tedavisinde en yaygin kullanilan ve genellikle ilk baslanan ilagtir (74, 75).
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Biyolojik Ajanlar: RA'da inflamatuar cevabin olusmasinda ve bunun artarak devam
etmesinde TNF merkezi rol oynar. Bu ajanlarin, RA belirti ve bulgularini azaltma, yapisal
hasarin ilerlemesini baskilama ve hastalarda fiziksel islevi diizeltmede etkinliklerinin
geleneksel tedavilerden daha iyi oldugu goézlenmistir. Giinlimiizde TNFa’ya Kkarst
etanersept, infliksimab ve adalimumab, interlokin 1’e karsi gelistirilmis anakinra, anti
CD20 pozitif B hiicrelerini baskilayan rituximab ve ko-stimiilator molekiilleri inhibe
ederek T hiicre aktivasyonunu baskilayan abatesept lisans alarak kullanima girmistir (24)
Anti-TNF ilaglarin, temel etkili ilaglarla yeterli siire ve dozda tedaviye ragmen aktif
hastalig1 olanlarda kullanilmas1 6nerilmektedir.

Hastaligin seyrini degistiren bir ilag ile 3 ay i¢inde maksimum doza ragmen hastalik
kontrol altina almamiyor ise yeni bir ilaca gecilmeli veya kombinasyon yapilmalidir.
Yapilan caligmalar kombine tedavinin tekli veya ikili tedaviden daha {iistiin oldugunu
gostermistir. Cogu olguda MTX kombinasyon tedavisinin temel yapi tasi olarak goérev
yapmaktadir. MTX ile kombine edildiginde yarar gosterdigi saptanan ilaglarin bazilari
HCQ, SSZ, siklosporin, leflunomid, anakinra, adalimumab, etanercept ve infliksimab
olarak sayilabilir (74, 75).

RA’da Anjiogenezin Terapotik Olarak Hedeflenmesi

RA’da anjiogenez, pannus dokusunun olusumunda merkezi rol oynadigi icin,
hastaligin olusum siiresindeki eklem hasarinda ¢ok onemlidir. Bu nedenle VEGF’in en
onemli anjiogenik faktor oldugu g6z oniinde bulundurularak eklem hasarinin 6nlenmesinde
Hipoksi-HIF-VEGF-Ang1-Tie2 sistemi ile birlikte VEGF ve VEGF ile indiiklenmis
anjiogenezin hedeflenmesi potansiyel bir terapdtik yaklasimdir. Giinlimiizde kanser
tedavisinde bu yonde tedavi arastirmalarinin iizerinde durulmaktadir. Buradan elde edilen
sonuclar inflamatuar hastaliklarin tedavi yaklagimlarina uyarlanabilir (76).

Murine kollajen-indiikledigi artritte yapilan bir ¢alismada solubl VEGFR-1
inhibitorleri ile kemik ve Kkartilaj destrilksiyonu ve inflamasyonda ©nemli azalma
gozlenmistir. Bu sonu¢ angiogenezin terapdtik yaklasimda iyi bir hedef oldugunu
disiindiirmiistiir (77).

Giincel olarak kullanilan antiromatizmal ilaglar arasindan deksametazon, klorokin,
siilfasalazin, metotreksat (MTX), azatiopirin, siklofosfamid, leflunomid, talidomid,
minosiklin ve bazi anti-TNF ajanlar; antienflamatuar etkilerden farkli sekilde aym
zamanda endotel hiicre migrasyonunu ve sinoviyal anjiogenezi de inhibe etmektedirler (4,

74, 78).
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Anti TNF-a monoklonal antikorlarla (mAb) tedavi sonucunda sadece RA klinik
semptomlarina azalma olamaz, ayn1 zamanda RA’l1 hastalarin serum VEGF diizeylerinde
de bir azalma olur. Anti TNF-o tedavisi ile sadece immatiir damarlarin geriledigi
goriilmistiir (3). Anti TNF-ao mAb ve IL-1 reseptor antagonistleri (IL-1Ra) ile kombine
tedavi ile RA’l1 hastalarin VEGF diizeylerinde daha biiytik diisiis tespit edilmistir (76, 79,
80).

1.11. ROMATOID ARTRIT’TE ANJIOGENEZ

Anjiogenez var olan kapillerden yeni kan damari olusumudur. Biiyiime, iireme,
doku iyilesmesi gibi fizyolojik siireclerde esansiyel bir rol oynar. Ayrica inflamatuar ve
neoplastik olaylarda da onemli rol oynar (7). Normal sartlarda, eriskin vaskiiler yapist
durgundur, yara iyilesmesi ve disi reprodiiktif siklusu, solid tiimorler disinda angiogenez
ortaya ¢ikmaz. Romatoid artritte goriilen inflamatuar artrit bir bakima lokalize bir tiimor
analogu olarak kabul edilebilir. Hiicre proliferasyonu ve invazivligi, hem romatoid pannus
hem de malign tiimorlerde olan ortak 6zelliklerdir (7, 81).

RA esas olarak sinovyal dokuyu etkileyen bir hastaliktir. Vaskiiler degisiklikler
hastaligin erken sathalarinda ortaya cikar; Hirohata ve Sakakibara; sinovyal damarlarin
biiylimesinin klinik olarak eklem inflamasyonu gelisiminden 6nce olustugunu bildirmistir
(7). Yeni damar olusumu, inflame sinoviyumda inflamatuar hiicrelerin transportu, kronik
inflamatuar durumun devami ve pannusun oksijen ve besin desteginin devamlilig1 igin
gereklidir (1, 3, 4,7, 82, 83).

RA’da anjiogenezin roliinii ve anjiogenez de rolii olan faktorleri degerlendirmek
icin bu giine kadar c¢esitli calismalar yapilmistir. RA’da pro-anjiyojenik fenotipin ilk kaniti
olarak 1980°de Brown ve arkadaglarinin yaptigi calismada, RA’l1 hastalarin sinovyal
stvilarinda diigiik molekiiler agirlikli anjiogenez faktoriiniin varligini gdosterilmistir. Bu
faktor simdi endotel hiicresini uyaran anjiogenez faktorii (endothelial cell-stimulating
angiogenesis factor-ESAF) olarak tanimlanmaktadir. Daha sonra RA sinovyal sivilarin da
in vitro deneylerde anjiogenez indiiksiyonu ve tiibiil benzeri yapilarin olusumu ile, insan
vaskiiler endotel hiicrelerinde morfolojik degisikliklerin indiiklendigini géstermislerdir (2).
VEGF diizeyinin RA’da sinovyal sivida ve serumda OA den ve sagliklilardan daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (84, 85, 86, 87, 88, 89). Ayrica histopatolojik caligmalar da, RA’da
sinovyal damar yogunlugunda degisiklik ve sinovyumda aktif endotelyal proliferasyon

oldugunu gostermektedir (2).
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1.11.1.Anjiogenez de rolii olan mediatorler ve kontrolii

Anjiogenezin, RA’nin patogenezinde, devamliliginda ve ilerlemesinde merkezi
rolii oldugu yapilan ¢alismalar sonucu genel olarak kabul edilmektedir. RA’da sinovyal
doku hiperplazisi ve buna eslik eden lokal doku hipoksisi ile birlikte ortamda bulunan

cesitli sitokin ve growth faktdrler anjiogenez i¢in potansiyel bir uyarandir (2, 3, 4, 83).

............ »  SYNOVIAL
e HYPERPLASIA \

Synovial -inﬁln-aﬁon Increased demand for oxygen & nutrient
Cytokines & growth factors Increased distance from blood vessels
Increased number of synovial vessels l
Hypoxia

ANGIOGENESIS (_/

Sekil 6 : RA’da hipoksi ve artmis metabolik ihtiyacin anjiogenezde potansiyel uyarict rolii

I-Doku Hipoksisi

Hipoksi, inflamasyonlu eklemin major 6zelligidir ve RA ekleminde tesbit edilen bir
durumdur (2, 4, 83). Ilk olarak Lund-Olesen RA’l1 hastalarin diz eklemlerinde sinovyal
stv1 ortalama oksijen basincinin 27 mmHg kadar diisiik oldugunu gostermislerdir. Halbuki
bu basmnct OA’da 43 mmHg ve kontrollerde 63 mmHg olarak saptamistir. Sonraki
caligmalar bu bulgular1 desteklemistir. RA’l1 eklemlerde hipoksiye katkida bulunan
faktorler, inflame sinovyal dokunun hizli sinovyal proliferasyon orani ve artan metabolik
ihtiyaglart ve etkilenen eklemlerdeki yiliksek hacimli sinovyal sivinin sebep oldugu
intraartikiiler basin¢ artis1 sinovyumdaki kapiller akimi bozarak zaten iskemik olan
ortamda hipoksiyi alevlendirir (2, 4, 83).

Hipoksi anjiogenez i¢in potent bir stimiilatérdiir. Ozellikle en énemli aktivatdr olan
VEGF’i stimiile eder. VEGF, baslica sinovyal intimadan 6zellikle de hipoksik kiiltiirlerde
fibroblast benzeri sinovyositlerden iiretilir. [lave olarak hipoksik stimiilasyon sonucu RA
sinovyumundan pek c¢ok sitokin eksprese edilir. IL-8, fibroblast biiyiime faktorii, TNF-a
gibi. Bunlar da kan damari proliferasyonunu arttirir (2, 81, 82).

Doku hipoksisi anjiogenez, apoptozis, vazomotor kontrol, eritropoez ve enerji

metabolizmasinda icerilen genler {izerinde belirgin etkilere sahiptir. Doku hipoksisine

27



kars1 anjioadaptasyon da oksijene hiicresel yanitin anahtar diizenleyicisi hipoksiyle
indiiklenebilen faktor (HIF) olarak bilinen bir transkripsiyon faktor ailesidir. HIF’in VEGF
ve angiopoietin-2 ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir (2, 90). Yakin zamanda ise
iskemik durumda peroxisome-proliferator-activated receptor-y (PPARy) ve PPARy
koaktivator 1o (PGC-1a) iceren yeni bir HIF- bagimsiz diizenleyici yolak tanimlanmustir.
PG ve nitrik oksit (NO) gibi diger anjiogenik mediatorler de neovaskiilarizasyon siirecinde
VEGF yolu ile etki etmektedir. Bu sebeple hipoksi-HIF-VEGF yolagi, inflamasyon ile
iligkili anjiogenezin diizenlenmesinde kritik bir dneme sahiptir (83).

HIF heterodimerik bir transkripsiyon faktoriidiir, iki farkl tiniteden olusur. HIF- a
oksijenle regiile edilir ve HIF- B esas olarak nukleusta eksprese edilir. En az iki tane a alt
grubu vardir. HIF-1 a ve HIF-1 B olarak adlandirilir. Hiicreler hipoksiye maruz kaldiginda,
HIF-a stabilize olur ve niikleus i¢inde HIF-p ile birleserek aktif HIF’i olusturur (Sekil-7).

HIF-10, spesifik arttirict elementlerle baglanarak gen transkripsiyonunu arttirir (2, 90).

 HFta o

" HFte 08

-

Ubiquitination and
+ degradation of HIF1c.

activation of hypoxia
regulated genes

Sekil 7 : VEGF gen ekspresyonunun diizenlenmesi.

Hipoksi, HIF-1a’nin VEGF-A gen promotor bolgesindeki Hipoksi Responsiv
Elemente (HRE) baglanmasini indiikleyerek, VEGF-A’nin transkripsiyonunu arttirir.
VEGF-A anjiogenezisde temel bir rol oynar. VEGF-B ve VEGF-C mRNA’lar1 belirgin
olarak hipoksi ile regiile edilememektedir. VEGF-D ve VEGF-E’nin ekspresyonuna etkisi
bilinmemektedir (90).

Cesitli calismalar hipoksinin, RA sinovyal membran hiicrelerinin ex vivo

kiiltiirlerinde, VEGF indiiksiyonu i¢in gii¢lii bir stimulus oldugunu gdstermistir (2, 90).
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I1- Sitokinler ve Biiyiime Faktorleri

Oldukga diizenli bir siire¢ olan anjiogenezde cesitli solubl ya da insolubl faktorler
rol oynar. Artritik sinovyal doku ve sinovyal sivida baslica sinovyal makrofaj ve endotel
hiicre kokenli hem aktivator hem de inhibitér faktorler tanimlanmistir (4) (Tablo-2).
Sinovyal anjiogenez, inhibitor ve aktivator faktorler arasindaki denge ile saglanir. RA gibi
inflamatuar hastaliklarda denge aktivatorler lehine bozulmaktadir (82). VEGF ve

anjiopoietin ailesinin iiyeleri, temel pro-anjiogenik faktorlerdir (4, 7).

Tablo 2 : Anjiogenezin regiilasyonunda etkili olan molekiiller

Anjiogenetik etki Molekiiliin tipi Molekiil

FGF-1 ve FGF-2, HGF

Placental growth factor

h faktorl - -
Growth fakiGrler Platelet-derived endothelial-cell growth factor

PDGF-BB, TGF-a, TGF-

Anjiogenik stimiiliis VEQF _
Angiogenin
Angiopoietin-1
Sitokinler ve diger Granulocyte-colony-stimulating factor
mediatorler IL-8, TNFa

Midkine, Pleiotrophin

Angiostatin (plasminogen fragment)

Endostatin (collagen XVIII fragment

Fibronectin fragment

Kriptik proteinler
IpHic protet Kringle 5 (plasminogen fragment)

Prolactin 16-kDa fragment

Vasostatin (calreticulin fragment)

Anjiogenezis inhibisyon Cartilage-derived inhibitor
Interferon-inducible protein (IP-10)
IL-12
Sitokinler ve diger Metalloproteinase inhibitors (TIMPs)
mediatdrler Plasminogen activator inhibitor

Platelet factor-4

Thrombospondin-1

Koch ve Fava, RA’da sinovyal sivilarda ve dokuda VEGF ekspresyonunu
gostermislerdir (84, 85). VEGF’in sinovyal ekspresyonuna ek olarak, VEGF’in yiiksek
serum seviyeleri ve CRP ve sis eklem sayisi gibi inflamatuvar yanit belirtegleri ile
korelasyonu da daha sonra yapilan caligmalarda gosterilmistir (86, 87, 88). VEGF
seviyeleri hastalik siiresi 2 yildan az olan RA hastalarinda yiiksek saptanmis ve bu
yukseklik olusacak eklem hasarin1 Ongormiistiir. Bu sonugla anjiogenezin RA

progresyonunda erken donemde gerceklestigi one stirtilmiistiir (91).
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VEGF’e ¢k olarak RA sinovyum dokusunda, angiopoictin-1 (ang-1) ve
angiopoietin-2 (ang-2) ve akraba reseptorler tie-1 ve tie-2 ekspresyonu tanimlanmis ve
normal ve osteoartrit sinovyumundan daha yiiksek diizeylerde oldugu gézlenmistir. Ayrica
RA’nin ge¢ evresindeki fibroblastlarin yiiksek seviyelerde ang-1 ve ang-2 eksprese ettigi
bildirilmistir (2, 92, 93, 94).

Ang-1, ang-2 ve VEGF arasindaki dengenin artritik sinovyumda damar gelisimini
ve maturasyonunu etkiledigini diisiiniilmektedir. Ang-1, yeni sekillenen damarlarin
stabilizasyonunu ve maturasyonunu desteklemek i¢in VEGF ile sinerjistik olarak g¢alisir.
Ang-2’nin, endotelyal hiicreleri VEGF’in etkilerine kars1 sensitize eden angiopoietin-1’in
dogal bir antagonistidir (4, 7, 83, 93)

Ek olarak asidik fibroblast biiyiime faktorii (FGF-1) ve FGF-2, plateletten tiiremis
bliylime faktorii (PDGF) ve hepatosit biiyiime faktérii (HGF) RA’da sinovyal dokuda
saptanmaktadir. HGF RA’da endotel migrasyonuna ve anjiogeneze katkida bulunuyor
olabilir. Ciinkii anti-HGF, RA sinovyal sivilarinda bulunan endotel hiicreleri igin
kemotaktik aktiviteyi kismen nétralize eder. RA’ll hastalar sinovyal sivilart ve
serumlarinda yiiksek seviyelerde HGF’e sahiptir ve bunlar hastalik aktivitesi ile korele
olarak saptanmistir (2, 83). Pro inflamatuar sitokinler ya dogrudan neovaskiilarizasyonu
indiikler ya da VEGF bagiml yolaklar ile etkisini gosterir. Bu sitokinler arasindan TNF-q,
IL-1, IL-6, IL-8, IL-15, IL-17, IL-18, onkostatin M, MIF, G-CSF ve GM-CSF anjiogenez
ile birlikte romatoid sinovitte yer almaktadirlar. Bu sitokinler arasinda TNF- a, ang1-tie2-
VEGF sistemi yoluyla kilcal damar olusumunu diizenleyebilmektedir. IL-6 reseptdriiniin
blokaji RA hastalarindaki serum VEGF diizeylerinde diisiikliik ile sonu¢landigindan, 1L-6
da ayn1 sekilde VEGEF {iretiminin indiiklenmesi yoluyla etki edebilmektedir (83).

Diger anjiogenez faktorleri solubl E selektin, solubl VCAM’da (Vaskiiler Hiicre
Adezyon Molekiilii) RA’da iiretilir ve anjiogenezin baslamasina katkida bulunurlar. Aym
zamanda platelet faktor 4 ve trombospondin gibi anti anjiogenetik faktorler de RA
sinovyumunda salgilanir. Anjiogenez basamaklari endojen inhibitorlerle stirekli kontrol
altindadir. Ornegin, vaskiiler liimen olusumu trombospondin-1 ile baskilanabilir (83).

1.11.1.1. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Vaskiiler endotelial biiylime faktorii (VEGF), ilk defa karsinoma hiicrelerinden
salgilanan, tiimorlerin asit sivist akimini arttiran bir permeabilite faktorii olarak
bulunmustur. Ve vaskiiler permeabilite faktdrii (VPF) olarak isimlendirilmistir. Bundan

kisa bir siire sonra VEGF bir anjiogenik faktor olarak izole edilmis ve endotel hiicre
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proliferasyonunu ve migrasyonunu stimiile ettigi gosterilmistir. Bilinen en potent
anjiogenik sitokindir (90, 95, 96).

VEGF ailesi insanin tiim viicuduna dagilmis, vaskiiler sistem boyunca dizilmis
endotel hiicreleri i¢in bilinen en 6zgiil mitojendir. Vaskiilogenez ve anjiogenezde onemli
bir mediatordiir. Anjiogenik etkilerine ek olarak, endotelial hiicrelerin migrasyon
aktivitesini uyarmaktadir. Bu faktoriin geri ¢ekilmesi halinde vaskiilarizasyonun geriledigi
gozlenmistir. VEGF sayesinde endotel hiicreleri prolifere olmakta ve bu biiyiime faktoriine
dogru goc edip dizilerek yeni damarlar i¢in Oncii olan tiip formasyonu olusmasini
saglamaktadir (90, 95, 96).

VEGF’in bir diger etkisi de; NO salmimmi ve NO aracili vazodilatasyonu
uyarmasidir. Vaskiiler endotel hiicrelerin non-mitojenik cevaplarindan olan kemotaktik
olaylarda VEGF’in 6nemli rolii oldugu gosterilmistir. VEGF monositler gibi bazi kan
hiicreleri icin giiclii bir kemotaktik ajandir. Inflamasyon esnasinda vaskiiler permeabiliteyi;
histamin, bradikinin, 16kotrien-B4, 16kotrien-C4 ve 16kotrien-E4'den daha etkili arttirabilir.
Ayrica von-Willebrand faktoriin (vW{) salgilanmasini arttirir ve Prostosiklin (PGI2)
tiretimini uyarir. VEGF ile yapilan bazi calismalarda; endotel hiicrelerden ICAM-1,
VCAM-1 ve P selektin gibi dnemli bazi adezyon molekiillerinin yapimini arttirdig
goriilmiistiir (95).

VEGF ailesi

VEGF-A (Human-VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, Plasenta
biiyiime faktorii (PIGF) ve yilan zehir’i VEGF’1 (VEGF-F, svVEGF) adi1 verilen yedi
iiyeden olusmaktadir. VEGF’in biitiin tipleri ayn1 homolog domain’leri icermektedirler.
VEGF’in kor bolgesi sistin diiglim motifi bulundurur. Anti paralel -tabakalar1 olarak
organize olmus monomerler birleserek dimerik yapidaki VEGF’i olusturur (Sekil-8) (90,
95).

Sekil 8: VEGF molekiiliiniin temsili gsterimi, (&) VEGF monomeri, (b) 2 disiilfid bagt ile
birlesmis VEGF dimeri.
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VEGF-A: VEGF-A’nin bilinen 7 homodimerik izoformu bulunmaktadir. Bunlar
icerdikleri aminoasit sayilarina gore isimlendirilirler; 121, 145, 148, 165, 183, 189 veya
206. VEGF165, VEGF-A’nin en fazla bulunan izoformudur.
VEGF-B: Yedi ekzondan olusur. VEGF-B’nin alternatif parcalanma yoluyla iki polipeptid
formu olugsmustur; VEGFB-167 ve VEGFB-186. Cizgili kaslarda, kalp kasinda ve yag
dokusunda fazla bulunur. VEGF-B zayif bir endotelyal hiicre mitojenidir.

VEGF-C: 338 aminoasitden olusur ve lenfanjiogenezde rol aldig: bildirilmistir. VEGF-C
mRNA’s1, disiik diizeyde erigskin kalp dokusunda, plasenta, ovaryum, ince bagirsak ve
tiroid glandinda salinmaktadir

VEGF-D: 334 aminoasitden olusur ve VEGF-C gibi lenfanjiogenezden sorumludur.
VEGF-E: Giiglii bir mitojen ve permeabilite artiric1 faktordiir.

VEGF Reseptorleri

VEGF’in bioaktivitesi spesifik reseptorlerine ve ko-reseptorlerlerine baglanmasi ile
olusur. Bu reseptdr ve ko-reseptorler, vaskiiler ve lenf damar1 endotel hiicrelerinde,
monosit ve makrofajlarda, hematopoetik stem hiicrelerde, epitelyal hiicrelerde,
fibroblastlarda, diiz kas hiicrelerinde ve myojenik prekiirsor hiicrelerde bulunur (96).

Ug farkli VEGF reseptorii tammlanmistir (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3).
Bunlarin disinda noéropilin 1, 2 ve heparan siilfat da VEGF baglayabilmektedir. Bu
reseptorler iki boliim igerirler. Birinci boliim, hiicre i¢inde kalan ve tirozin kinazin etkinlik
alanlarin1 igeren hiicre i¢i boliimdiir. Tkinci bélim ise, hiicre disinda kalan tek kisa
membran kopriileri dizisi ve ligand baglama bolgeleri iceren 7 adet immiinoglobulin
benzeri yapidan olusan hiicre dis1 boliimdiir. VEGFR-1 ve VEGFR-2, yiiksek affiniteli
VEGEF reseptorleridir ve VEGFR-3 ile birlikte reseptor tirozin kinazlarin flt alt-ailesini
olustururlar (Sekil-9) (90, 95, 97).

VEGF Reseptor 1 (VEGFR-1): ~180 kDa’luk bir glikoprotein olan VEGFR-1
tanimlanan ilk VEGFR’dir ve VEGF e kars1 en yiiksek affiniteye sahiptir.

VEGFR-2 (KDR flk-1): VEGFR-2 mitogenez ve permeabilite artisinda daha
onemli bir role sahip gibi durmaktadir. VEGF-A, C, D, E bu reseptore baglanabilmektedir.
Reseptoriin aktivasyonu ile endotel hiicrelerinde mitoz ve migrasyon artmakta, vaskiiler
permeabilite yiikselmektedir.

VEGFR-3 (flt-4): VEGFR-1 ve 2’den farkli bir reseptordiir. Bu reseptoriin
ekstraselliiler kismi1 proteolitik bir yikima ugramaktadir. VEGFR-3, VEGF-C ve D’yi

baglamaktadir. Daha ¢ok lenf damarlarinin anjiogenezinde rol almaktadir.
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NOROPILIN-1, 2 (NP): Bir ko-reseptor gibi davramir. NP-1 \VEGF-A, VEGF-B
ve PIGF’ye baglanirken, NP-2 ise VEGF-A, VEGF-C ve PIGF’ye baglanir. NP-1 sinir,
kardiyovaskiiler ve iskelet sisteminde gosterilmistir. NP-2 ise venlerde bulunurken ayni

zamanda lenfatik endotel hiicrelerinde eksprese olur (90, 95).

VEGF-A,,

VEGF-A,y VEGF-A, 5
VEGF-A, VEGF-A, s VEGF-A g5
VEGF-A, VEGF-Ayq5 VEGF-A,q
VEGF-Ajq5 VEGF-C VEGF-C VEGF-Ajyq
VEGF-B VEGF-D VEGF-D  VEGF-Ajy; VEGF-Ag VEGF-B,5;

VEGFR-1 VEGFR-2 VEGFR-3 Neuropilin-1 Neuropilin-2 Heparan Sulphate
(fit-1) (KDR fik-1) (fit4) Proteoglycan

EC i i LEC Proli VEGFR-2 Storage of VEGF

Growth Factors ~ EC Migration  LEC Migration signaling Enhaned Receptor

EC Survival LEC Survival Binding

Sekil 9: VEGF ailesinin reseptorleri ile etkilesimi

VEGF Gen Ekspresyonunun Diizenlenmesi

Insanlardaki VEGF geni kromozom 6p21.3 iizerinde yerlesmistir. VEGF sentezinden
sorumlu 8 ekzon bdlgesi bulunmaktadir; bu bdlgelerin farkli birlesimleriyle VEGF
izoformlar1 sentezlenmektedir. Farkli izoformlar farkli reseptor afinitelerine ve dolagimda

farkli ¢oziiniirliige sahiptirler (Sekil-10) (90).
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Sekil 10: VEGF-A, -B, -C ve —D ’nin gen yapist.
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VEGEF endotel hiicre farklilasmasi ve daha 6nceden mevcut olan damarlardan yeni
kapillerlerin gelismesi i¢in gereklidir. Buna ek olarak, VEGF’ nin hiicrenin yasamasi ve
ciddi stres durumunda ¢ogalmasi i¢in yasamsal faktor olduguna dair gili¢li kanitlar
mevcuttur. Hipoksi; hem invivo hem invitro ortamda VEGF geninin ekspresyonunda ana
diizenleyicidir ve VEGF gen transkripsiyonunu indiiklemektedir. VEGF geninde 28 bp
hipoksi yanit elementi (HRE) transkripsiyonun baslangi¢ bdlgesinin 1 kb karsisinda yer
almaktadir. Hipoksi durumunda VEGF geninin transkripsiyon aktivasyonu hipoksi ile
indiiklenebilen faktor-1 (HIF 1lalfa/beta)’in bu elemente baglanmasi araciligi ile
olmaktadir. HIF-1 alfa alt grubu oksijene hassas alt kismidir. Bunun aksine hipoksiye yanit
olarak VEGF’in diizenlenmesinde transkripsiyon aktivasyonu tek mekanizma degildir.
mRNA’daki stabilite artisi onemli transkripsiyonel komponenttir. Hipoksi VEGF gen
transkripsiyonunu, VEGF mRNA gen transkripsiyonunu ve VEGF mRNA
stabilizasyonunu indiiklemektedir. Hipoksinin yani sira bir¢ok sitokin, hormon ve biiyiime
faktori VEGF mRNA’nin degisik hiicrelerde ekspresyonunda diizenleyici olabilir.
Epidermal biiylime faktorii, TGF-beta veya keratinosit biiyiime faktérii VEGF gen
ekspresyonunda belirgin bir indiiksiyon ile sonuglanir. IL-1 ve PGE?2 kiiltiirdeki sinovyal
fibroblastlar VEGF ekspresyonunu indiiklemekte ve buda inflamasyondaki anjiogenezde
bu tiir inflamasyon mekanizmalarinin katkida bulundugunu desteklemektedir. Insiilin
benzeri biiyiime faktoriiniin kiiltiir ortaminda kolorektal kanser hiicrelerinde VEGF-mRNA
ve protein indiiksiyonu yaptig1 gosterilmistir. TSH ve ACTH’da in vitro ortaminda VEGF
gen ekspresyonunu indiikleyebilmektedir (90, 95, 98).

1.11.1.2. Angiopoietin Ailesi ve Tyrosine-protein kinase reseptor (TIE-2)

Angiopoietin (ang) ailesi; ang-1, ang-2, ang-3 ve ang-4 olarak 4 izoform igerir.
Angiopoetinler bir sarmal-sarmal domaini ve karboksi-terminal fibrinojen benzeri
domainle takip edilen kisa bir aminoterminal motifi ile benzer bir genel yapiya sahip
glikoproteinlerdir (Sekil-11). Fibrinojen-benzeri domain reseptor-baglayan motif olarak
gorev yapar. Ang-1 yaygin olarak eksprese edilir ve sessiz damar yapisinda periendotelyal
hiicrelerde, perisit ve diiz kas hiicreleri tarafindan tiretilir. Ang-2 endotel hiicrelerinde
tiretilir ve Weibel-Palade cisimciklerinde (WPBs) depolanir. Ang-2 ekspresyonu endotel
aktivasyonunun ve anjiogenezin oldugu alanlarda olur (4, 99, 100, 101).

Ang ailesinden daha ¢ok ang-1 ve ang-2 calisilmistir. Ang-3 ve ang-4’iin rolleri
daha az belirgindir. Ang-1 ve ang-2 benzer afiniteler ile Tie-2’ye baglanirlar. Ang-1 bir
agonisttir. Ang-2’nin Tie-2’yi aktive etme yetenegi ise hiicre tipine ve igerigine baglhidir
(99).
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Tyrosine-protein kinase reseptor (TIE-2); Angiopoetin sinyal sisteminde
fonksiyon goren 2 reseptorden olusur; tie-1 ve tie-2. Tie-2, 140-kDa tirozin kinaz
reseptoriidiir. Tie reseptorleri bir amino-terminal ligand baglayict domain, tek bir
transmembran domaini ve bir intraseliiler tirozin kinaz domainine sahiptir (Sekil-11). Tie-2
baskin olarak endotel hiicreleri tarafindan eksprese edilir, makrofajlarin bazi alt tipleri ve
bir ¢cok diger hiicre tipleri tie-2’yi diislik seviyelerde eksprese eder. Tie-2’nin serum ve

plazmada ¢6ziinebilir formu saptanabilir (4, 99, 100, 101).
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Sekil 11a : Angiopoietin Ailesi ve Sekil 11b: Tyrosine-protein kinase reseptor (TIE-2)
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Ang/Tie sinyal sistemi bilegenlerinin genetik ve transkripsiyonel diizenlenmesi

Ang-1 ve ang-2 genleri 8. kromozom tizerinde yer alir. Endotel hiicrelerinde ang-2
mRNA ekspresyonu VEGF, fibroblast biiylime faktorii 2 ve hipoksi ile indiiklenir. VEGF
ve hipoksiyle indiiklenen Ang-2’nin upregiilasyonu tirozin kinaz ya da mitojenle aktive
olan protein kinazin inhibisyonu ile kaldirilabilir. Ang-2 mMRNA ekspresyonu Ang-1, ang-2
ya da transforming biiylime faktorii ile down-regiile edilebilir. Tie-2 sinyali genellikle
hiicre metabolizmasint engelleyen sartlar altinda gerektirdiginden, onun promoteri
hipoksiyi igeren zor sartlar altinda transkripsiyonu saglayan tekrarlar icerir (100, 103).

VEGF ang-1 ve ang-2 sinyali iizerinde farkli etkiler agiga ¢ikaran énemli bir ko-
faktordiir. Ang-2 VEGF varliginda anti-apoptotiktir fakat onun yoklugunda endotel hiicre
apoptozunu indiikler (99, 100).

Ang/Tie sinyal sisteminin hiicresel etkileri

RA’da sinovyal dokuda ang ailesi ve tie-2, anjiogenezde erken doneminde etkili
olan VEGF’in etkisini takiben daha ileri donemlerde etkili olur. Yani her iki molekiil

VEGEF ile indiiklenmis neovaskiilarizasyonu modiile etmektedir. RA’da ang-1 diizeyi ang-
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2’den daha yiiksek olup neovaskiilarizasyonda ang-1’in indiikledigi Tie-2 yolagi
dominanttir (93).

ANng-1’in Tie-2 baglantisi ile olusan etkileri; yeni sekillenen damarlarin
periendotelyal destek hiicrelerinin endotelyal hiicre etrafina toplanmalarini ve endotel
hiicrelerinin ekstraselliiler matriks ve mezenkimle baglantisin1 indiikleyerek vaskiiler
biitiinliigli arttirir. Bu yolla ve tam olarak aciklanamayan ek mekanizmalarla vaskiiler
permeabiliteyi inhibe eder. Vaskiiler stabilizasyonu ve maturasyonu desteklemek igin
VEGF ile sinerjistik olarak calisir (2, 7). Ang-1 endotel hiicreleri i¢in kemotaktiktir.
Mitojenik etkisi yoktur. Endotelyal tomurcuk olusumunu baslatir ve vaskiiler ag
olgunlagmasini baglatmak i¢in VEGF ile birlikte hareket ettigi diistiniilmektedir. Buna ek
olarak ang-1’in endotel icin yasamsal bir faktor oldugu, serum ¢ekilmesiyle indiiklenen
apoptozdan endotel hiicrelerini korudugu bulunmustur (99, 100, 101).

Ang-2’nin Tie-2 baglanust ile olusan etkileri; dogal bir ang-1 antagonistidir.
damar destabilizasyonu ve regresyonundan sorumlu oldugu diistiniilmektedir; mevcut
vaskiileriteyi destabilize ederek hipoksi ve VEGF ile indiiklenmis neovaskiilarizasyonu
kolaylastirdig: diistiniilmektedir. Endotel hiicre apoptozunu indiikler (7, 99, 100).

Anjiogenez basamaklari NVEGF ve Angiopoietin ailesi ve Tie-2’nin rolii

Yeni kapillerler, bir seri ardisik basamaklardan sonra olusur. Yeni damar olusumu
ile sonuglanan olaylar dizisi, anjiogenik uyart sonucu endotelyal hiicre aktivasyonu ile
baslar, bunu bazal membran ve ekstra seliiler matriksin ¢dkmesi izler. Daha sonra
endotelyal hiicre migrasyonu ve proliferasyonu olur. Yeni damarlar sekillenir. Dizinin son

islemi olarak da bazal membran maturasyonu tamamlanir (Sekil-12) (7, 90, 101).

Vascular destabilization Sprouting Vascular restabilization

pericyte drop-off

T

pericyte recruitment

[ hypoxia [—F] VEGF ] Ang-1

Sekil 12: Anjiogenez basamaklar: VEGF ve Angiopoietin ailesi ve Tie-2 'nin rolii
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1-Ilk basamak vazodilatasyon ve bazal membran ve matriks yakimidir:
Anjiogenik uyar1 ile VEGF’e yanit olarak vazodilatasyon ve vaskiiler permeabilite artar.
Endotel tirozin kinaz reseptorii Tie-2 endojen antagonisti Ang-2 ile bloke edilir. Bu diiz
kas hiicrelerinin vaskiiler duvardan ayrilmasia yol acar ve damar duvar stabilizasyonu
azalir, endotel hiicrelerinin migrasyonu daha kolay hale gelir. Burada farkli
metalloproteinazlar ekstraselliiler matriksi yikarak endotel hiicrelerinin emigrasyonu i¢in
alan olusturur.

2-Endotel hiicrelerinin proliferasyon ve gigii: Endotel hiicreleri, anjiogenik uyari
sonucunda bazal membranda olusan delige dogru go¢ ederek tomurcuklanir. VEGF ve
bFGF etkisi ile endotel hiicreleri biiylime ve proliferasyon gosterirler. Ang- 1 reseptori
Tie2’yi ve ozellikle integrinler olmak iizere hiicresel adezyon molekiillerini aktive ederek
endotel hiicreleri lizerinde kemotaktik etki gosterir, tomurcuklanmay1 indiikler ve VEGF’1
potansiyalize eder ancak endotel hiicre proliferasyonunu indiikkleyemez. VEGF’in aksine
Ang-1 kendi basina endotel hiicre agi organizasyonunu baglatamaz, ancak VEGF
tarafindan baslatilmis olan yapiyi stabilize eder. Ang-2 VEGF varliginda anjiogeniktir.

3-Liimen formasyonu (tiip formasyonu): Baslangicta endotel hiicreleri solid bir
tomurcuk olusturur. Sonra liimenli bir hale gelir. Tomurcuklar son halinde birbiri ile
anastomoz yaparak kapiller ag olusturur. Daha sonra endotel hiicreleri yeni bir bazal
membran olusturur ve sonugta kapillerler boyunca perisitler gelisir ve kan akmaya baglar.
Liimen genisligi VEGF (VEGF121, VEGF165) ve ang-1’in daha kisa ek varyantlar ile
artirilabilir ve daha uzun VEGF varyanti VEGF189 ile azaltilabilir.

4-Maturasyon: Platelet kaynakli biiylime faktorii (PDGF)-B ve ang-1/Tie-2’nin
aktivasyonu ile damar duvariin, perisit ve/veya diiz kas hiicrelerinin takviyesine yol agar

ve damar duvari stabilitesi arttirilir.
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III. GEREC VE YONTEM

Olgular

Calismaya Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi,
Fiziksel Tip Ve Rehabilitasyon (FTR) poliklinigine basvuran, 1987 ACR tan1 kriterlerine
gore RA tanis1 almis 40 hasta (Grup-1) ve saglikli goniillillerden olugan 20 kisilik kontrol
grubu (Grup-2) alindi. Hasta grubunu olusturan olgular daha once tani alip tedavisi
diizenlenerek takip edilen veya yeni tan1 konmus hastalari igeriyordu. Bilinen inflamatuvar
ek hastalig1 olanlar, malign hastalig1 olanlar ¢alismaya alinmadi. Calismaya yerel etik
kurul onayr alindiktan sonra baslandi. Caligmaya alinmadan Once hastalar ve saglikli
goniilliiler tetkikin igerigi, amaci1 ve uygulanisi konusunda bilgilendirilip yazili onaylar
alind.

Calismaya alinan hastalarin tlimiine ayrintili Oykiiyli takiben sistemik ve
romatolojik muayeneleri yapildi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, fonksiyonel,
laboratuvar ve radyolojik verileri degerlendirildi.

Demografik ve Klinik Degerlendirme

Hastalarin demografik ve klinik Ozelliklerinden yasi, cinsiyeti, egitim diizeyi,
medeni hali, viicut kitle indeksleri (VKI) (kg/m?), ailede romatizmal hastalik Sykiisii,
hastalik siiresi (ay), sabah tutuklugunun siiresi (dakika), eslik eden sistemik hastaliklar
(Hipertansiyon, diyabet, kardiyak hastaliklar, vb), kullandiklar ilaglar ve ekstraartikiiler
tutulum varlig1 (renal, okiiler, akciger vb) sorgulandi. Tedavi seklini sorgularken hastalar
ilag kullanimi olmayanlar, ttk DMARD kullananlar ve iki ve daha fazla DMARD
kullananlar olarak {i¢ gruba ayrildi.

Hastanin agr1 degerlendirmesi (0:agr1 yok, 10:dayanilmaz agri1), hastanin genel
durumunu degerlendirmesi (0:¢ok 1yi, 10:ileri derecede kotii), ve doktorun hastay1
degerlendirmesi (0:¢ok iyi, 10:ileri derecede kotii) viziiel analog skala (VAS) kullanildi.
Bu skalada 10 ecm’lik bir ¢izgi boyunca hastalarin hastaligin1 ve agrisin1 degerlendirmesi
istendi. Bu ¢izginin bir ucunun iyi, diger ucunun en kotii hastalik donemi yada agr1 oldugu,
simdiki durumunun ¢izginin neresinde yer aldig1 sorularak isaretlettirildi. Isaretli kisim
milimetre cinsinden o6l¢iildi (70). Hastalar sabah tutuklugu yoniinden sorgulandi ve siiresi
dakika olarak kaydedildi.

Hastalik aktivitesi, DAS 28 skoru ve Ritchie skoru ile degerlendirildi. DAS 28
skoru hesaplamasinda kullanilan 28 eklem sislik ve hassasiyet yoniinden tek tek muayene

edildi. Sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi, sedimentasyon ve hastanin global
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degerlendirmesini (VAS ile mm cinsinden) iceren veriler bilgisayar ortamindaki hazir
hesaplama programina girilerek DAS 28 skoru hesaplandi (71).

DAS 28 indeksleri,

* DAS28’in 5,1°den yiiksek olmasi, yiiksek hastalik aktivitesi,

* 3,2-5,1 arasinda olmasi, orta hastalik aktivitesi,

* 2,6-3,2 arasinda olmasi, hafif hastalik aktivitesi,

* 0-2,6 arasinda olmasi, remisyon olarak degerlendirilir. Hasta grubunu DAS 28
degerlerine gore alt gruplara ayirdigimizda remisyonda RA’l1 hasta yoktu, hafif aktiviteli
RA’l1 hasta (n=5), orta aktiviteli RA’l1 hasta (n=13 ) ve yliksek aktiviteli RA’l1 hasta
(n=22) idi.

Ritchie skorunda degerlendirilen eklemlere parmakla basidan sonra eklemlerin
duyarlilik derecesi 0 ile 3 arasinda skorlandi. Degerlendirilen eklemlerin duyarlilik
dereceleri toplanarak skor hesaplandi. 0: duyarlik yok, 1: Hasta duyarli oldugunu séyler.
2:Hasta duyarli oldugunu soyler ve irkilir. 3: Hasta duyarli oldugunu sdyler ve eklemini
geri ¢eker. Bu indekste dirsekler, el bilekleri, kalcalar, dizler, ayak bilekleri, talokalkaneal
eklemler, midtarsal eklemler tek tek, temporomandibiiler eklemler, servikal vertebra (pasif
harekete bakilarak), sternoklavikiiler eklem, akromioklavikiiler eklem, metakarpofalengial
eklem, metatarsofalengial eklemler de birer iinite olarak alindi. Toplam skor 0-78
arasindadir (69).

Hastalarin fonksiyonel durumlart HAQ ile sorgulandi. HAQ indeksinde giinliik
yasam aktiviteleri ile ilgili sekiz alan ve her alan 2-3 soru icermek {izere toplam 20 soru
vardir. Bu alanlar; giyinme ve kendine bakim, kalkma, yemek yeme, yiiriime, hijyen,
erisme, kavrama ve normal giinliik aktivitelerdir. Ankette son 1 hafta i¢indeki giinliik
yasam aktivitelerini yaparken zorlanma dereceleri sorgulanir. Zorlanma derecesine gore
her kategoriye 0-3 arasinda puan verilir. Zorlanmadan yapabiliyorsa 0, biraz zorlaniyorsa
1, daha fazla zorlanarak veya yardimla yapabiliyorsa 2, hi¢ yapamiyorsa 3 puan verilir. Her
alt grubun toplam puani 8’e boliinerek HAQ skoru elde edilir. HAQ skoru 0-3 arasinda bir
deger olarak hesaplanir (68, 72) (Ek 1).

Laboratuvar Degerlendirme

Laboratuvar degerlendirme de hastalarin ve kontrollerin yaklasik 8-12 saatlik aclik
sonrasi vendz kan oOrnekleri alindi. Hemogram, eritrosit sedimentasyon orani (ESH)
Westergren metodu ile, high sensitif C-reaktif protein (HSCRP) nephelometrik metod ile,
IgM romatoid faktor (RF) nefelometrik metod ile , anti-CCP ELISA yontemi ile bakildi.
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HsCRP titrasyon degeri 3 mg/L altindaki degerler normal kabul edildi. Anti- CCP
titrasyon degeri 25 U/ml ve RF titrasyon degeri 15 IU/ml altindaki degerler normal
sinirlarda kabul edildi.

Olgularin serum VEGF, angiopoietin-1 ve 2, tie-2 konsantrasyonlar1 igin kan
ornekleri antikoagiilan icermeyen, jelsiz vakumlu tiiplere alindi. P1ihtilasmasina izin verilen
vendz kan Ornekleri santrifiij edilerek ayrilan serumlar, -20 derecede saklanarak ELISA
yontemi ile R&D systems, Minneapolis, USA kitleri ile ¢alisildi

Olgularin VEGF gen ekspresyonu i¢in alinan kan 6rnekleri mor kapakli EDTA’l1
tiiplere alindi. Ayni giin tam kan 6rneklerinden RNA izolasyon islemi High Pure RNA
isolation kit (ROCHE Cat. No. 11828 665 001) ile yapildi. RNA izolasyon isleminde DNA
bulasin1 6nlemek i¢in sadece RNA orneklerinin ¢alisildigi bir Laminar Flow kabin (%100
etanol, eldiven ve RNA calismalarina uygun steril malzeme) kullanildi. izole edilen RNA
orneklerinden  Transcriptor High Fidelity cDNA Synthesis Kit (Roche- Cat. No.
05081955001) kullanilarak cDNAlar elde edildi. Ornekler — 80° derecede Real Time PCR
islemi i¢in sakland1. Ornekler ¢calisma giiniinde Real Time Ready Catalog Assay (Cat. No.
05532 957 001) ve Real Time Ready Catalog Designer Assay (Cat No. 05 583 055 001)
protokollerindeki yontem ile Light Cycler 1.5 sistemi ile CBU Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvarinda c¢alisildi

Bu test icin PCR verimliligi 2 kabul edildi. cDNA asamasinda random hekzamer
primeri kullanildi. Housekeeping gen olarak Beta Aktin kullanildi. VEGF i¢in kullanilan
Primer Probu UPL (Universal probe Library) 8-9 merden olusan bir probdur. LNA
(Locked nucleic asid) teknolojisi ile OH gruplar1 baglanarak melting degerinin yiikselmesi
saglanmaktadir. Kullandigimiz primerler VEGF mRNA sma spesifiktir ve cogaltilan
bolgeyi goriiniir hale getirmek icin UPL probu kullanilarak yapilmustir.

Yontemimizde 1. Mix VEGF primer probe+H2O+polimeraz ( 5x konsantrasyonda)
hazirlandi. Kapiller tiipler dizildi. Kapiller tiiplere 15 mikrolitre mix dagitildi. 2. Mix
aktin(housekeeping gen) primer probe+H2O+polimeraz ( 5x konsantrasyonda) hazirlandi.
Kapiller tiipler dizildi. Kapiller tiiplere 15 mikrolitre mix dagitildi.

Kapillerdeki toplam hacim 20 mikrolitre olacak sekilde 5 mikrolitre negatif kontrol
olarak H2016 ve 32. Orneklere konarak kapillerler kapatildi. Sonra 6rnek numaralarina
gore 5 mikrolitre cDNA kapillerlere yiiklenerek kapatildi. 1 dakika santrifiij edilerek (
2000 rpm de ). Real time pcr cihazina yiiklendi. Ayni runda 1-16 VEGF c¢aligilirken 17-32
de ayn1 6rneklerin housekeeping genleri ¢alisildi. 45 siklus boyunca amplifikasyon yapildi.

Sonug egrileri ekrandan izlendi.
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Sonuglar Micheal Pfaffl‘in Matematiksel metodundaki oran kullanilarak hesaplandi

(104).

Rati OZ(E target) A CP target (control-sample) / (Eref) A CP ref( control- sample)

VEGF/Beta Aktin oranlart karsilagtirildi. 1 log degisim 10 kat farklilik
yaratmaktaydi. 1 No'lu 6rnek i¢in Target/ref egzersiz sonrasi 41 nolu 6rnekteki Target/ref
orani ile 10 kat fark yaratti ise anlamli kabul edildi. Bu oransal fark cDNA da minimal bir
varyasyon dahi olsa fizyolojik expresyon degisikliklerine duyarlt bir gosterge kabul edilir.
Gelecekte komplex ve zaman alici kalibrasyon egrileri {izerinden kantitasyon modelleri
yerine mRNA diferansiyasyon gostergesi olan rolatif expresyon orani ideal ve basit bir
arac olacagi diistiniilmektedir.

Radyolojik degerlendirme

Radyolojik degerlendirme i¢in hastalarin her iki el-el bilek ve her iki ayak
anteroposterior (AP) direkt grafileri ¢ekildi. 40 RA tanili hasta ve 7 saglikli goniilliiniin el
bilek kontrastli dinamik MR goriintiilemesi yapildi. Dinamik kontrastli MR goriintiilemesi
aktif RA’l1 hastalarin daha siddetli etkilenmis el-el bilekleri, simetrik el-el bilegi tutulumu
olan hastalarda ve normal kontrollerde dominant el-el bilegi goriintiilemesi yapildi.

Dinamik MR

Olgulara ¢ekimler General Electric Signa HDX 1.5 Tesla marka MR cihaz
superkondiktif ekipman ve ekstremite sarmal ile yapildi. Goriintiileme alani el bilegi
karpal kemiklerinden PIF eklemlerini kapsayacak sekilde, olgularin el biiyiikliigline gore
ayarlandi. Olgular goriintiilenen eli bas listiinde ileri uzatilmis prone pozisyonda yatirildi.
Goriintiilenen el sarmal igerisine yerlestirildikten sonra sikica kum torbasi desteklerinin
kullanilmas1 ile nétral pozisyonda, parmaklar ekstansiyon pozisyonunda sabitlendi.
Gorlintiilenen elin kars1 koluna 21 G IV kateter antekubital vene yerlestirildi. El bilegine
pozisyon verildikten sonra kontrast dncesi koronal T1A Fast Spin-eko (TR:360ms, TE:min
full, Matrix:352x256, NEX:2, FOV:16¢cm, Kalinlik:2.5/0.3mm), STIR-Short T1 Inversion
Recovery (TR:3825ms, TE:35ms, TI: 145. Matriks: 288x192, NEX:2, Kalinlik:2.5/0.3
mm) sekanslarda goriintiiler elde edildi.

IV kontrast sonrasi dinamik kontrastli MR goriintiileri i¢in yag baskili koronal
planda 3D Dinamik TRICKS sekans1 (Flip angle: 30, TE:min full, Matriks:256x192
NEX:1, FOV 17, Kalinlik:2.6 mm, 16 kesit ) kullanildi. Bu sekansta; her fazda 16 koronal
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goriintii alinarak ve her faz yaklasik 9.7sn araliklarla tekrarlanarak kesitsel goriintiiler
elde edildi. Dinamik goriintiilerde kullanilan yag baskili TRICKS sekansi, kontrast dncesi
bir kez ve sonrasi1 47 kez olmak iizere tekrarlandi. Tiim olgularda I'V kontrast madde olarak
0.1 mmol/kg Gd-DTPA (Multihance) 25 ml serum fizyolojik igerisinde otomatik enjektor
ile 2 ml/sn hizla verildi. Inceleme her bir el i¢in toplam ortalama 15 dakika siirdii.

Post kontrast her seriden otomatik olarak prekontrast seri ¢ikarilarak ¢ikarma
goriintiiler elde olundu. Ayrica her seri i¢in maksimum intensite projeksiyon (MIP)
yontemi kullanilarak kontrast tutan olusumlarin ii¢ boyutlu gériintiileri olusturuldu.

Dinamik kontrastlhi MR baz goriintiileri is istasyonundaki yazilim kullanilarak
incelemeye alindi. Kontrast tutulumu gosteren dinamik serilerde sinovyal tutulum
bolgelerini daha iyi tanimlamak i¢in, bir renk-kodlu parametrik harita olusturuldu. Bu renk
kodlu harita daha sonra sinovyumun ilgilenilen bdlgesini belirlemek amaciyla (ROI)
¢izmek i¢in kullanildi. Kullanilan ROI’leri ortalama biyikligi 16,2 mm? (1,5 — 66.8
mm?) idi. Her hastada, el bileginde bir maksimum sinovyal tutulum bolgesi analiz i¢in
secildi. Olgularin bazilarinda, birden fazla etkilenmis eklem gosterildi. En santrale yerlesen
kesit ile en iyi gozlenen eklem ve en belirgin kontrast tutan sinovyal alan segildi. En
yuksek gorsel tutulum alania yerlesmis olan sinovyal membran, segilen bolgenin {igte
ikisini kapsayacak dairesel ROI (region of interest) konularak sinyal-zaman egrileri elde
edildi.

Saglikli kontrollerde sinovyal membrani tanimlamak daha zordu. Bu vakalarda
sinovyumun yerlestigi diisliniilen alan anatomik belirte¢lere ve pre ve post-enhansman
goriintiilerinin kiyaslanmasina dayanilarak secildi. Bundan dolay1 eliptik ROI genellikle
kontrollerde hastalardan daha kiigiiktii. Kullanilan ROI’leri ortalama biiyiikligi 11,6 mm?
(8,2 - 14,8 mm?) idi. Bu genellikle el bileginin median ve dorsal alanina denk geldi.

Erken kontrastlanma ol¢iimii yapilacak faz, 55 saniye sonraki (S55) faz olarak
secildi. Zaman sinyal egrileri, egimin en yiiksek oldugu (maximum slope of increase) faza
gore renklendirildiginde, bu faz olgularin ¢ogunda kontrastlanmanin en hizl arttig1 zaman
aralig1 olarak belirlendiginden 55. saniye tercih edildi. Bu aralik ayn1 zamanda 6nceki bir
calismada klinik olarak inaktif hastali§1 olan dizler ve klinik olarak aktif hastali§i olan
dizler arasinda maksimum tutulum farklilig1 géstermistir (8, 105).

Elde edilen egriden erken ve nisbi kontrastlanma oranlari hesaplandi. Erken
kontrastlanma orani1 (rate of early enhancement) REE olarak tanimlandi ve 55 sn igin
REES55 = (S55 - S0)/(SO x 55) x 100% formiiline gore hesaplandi. Ayni1 formiile gore

t’inci saniyedeki nispi kontrastlanma (Relative enhancement) REt olarak tanimlandi ve t
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zamani i¢in REt = (St - S0)/S0 x 100% formiiliine gére hesaplandi. Bu formiillerde SO ve
St sirasiyla, kontrast enjeksiyonundan once ve t saniye (sinyal zaman egrisi maksimuma
ulastig1 fazdaki MR sinyali) sonra goriintiiniin sinyal yogunlugunu temsil etmektedir.

Konvansiyonel radyografi

Her iki el-el bilek ve ayak AP konvansiyonel radyografilerin skorlamasi modifiye
Sharp-Van Der Heijde skorlama sistemi kullanilarak yapildi.

Modifiye Sharp Van Der Heijde Skorlamasi;

Sharp-van der Heijde metoduna gore el ve ayak grafilerinin yorumlanmasinda her
bir el icin 16 eklem bolgesinde darlik, 15 eklem bolgesinde erozyon ve her bir ayak icin 6
eklem bolgesi erozyon ve darlik i¢in degerlendirildi. Erozyon i¢in; 0= erozyon yok, 1=
kiigiik erozyon, 2= genis erozyon, 3= orta hatt1 gegen genis erozyon seklinde, darlik i¢in;
0= normal, 1= fokal veya minimal, 2= jeneralize (eklem araliginin > %50), 3=jeneralize
(eklem araliginin <%50) veya subluksasyon, 4= ankiloz veya tam luksasyon seklinde
skorlama yapildi. Hem erozyon ve darlik i¢in ayr1 ayr1 puanlar hem de toplam puanlar
kaydedildi (45).

Konvansiyonel grafiler ve dinamik MRG, hastalarin klinik bilgileri i¢in kor bir

radyoloji uzman hekimi tarafindan degerlendirildi.

Istatistiksel analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16.0 Windows paket programi
kullanildi. Degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile
analiz edildi. Degiskenler normal dagilim gostermedigi icin istatistiksel testlerden uygun
olan non parametrik testler yapildi. Hastalarla saglikli goniilliilerin karsilagtirilmasinda ve
ikili grup kiyaslamalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. ikiden daha fazla gruplarmn
kiyaslanmasinda Kruskal-Wallis H testi kullanildi. Niimerik degiskenler arasindaki
iliskinin saptanmasi i¢in Spearman korelasyon analizi kullanildi.Tiim testler i¢in P<0.05

anlamli kabul edildi.
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IVV. BULGULAR

Calismaya Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi
Fiziksel Tip Ve Rehabilitasyon (FTR) Poliklinigine basvuran ACR tani kriterlerine gore RA
tanis1 almis 40 hasta (Grup-1) ve saghkli goniillillerden olusan 20 kisi (Grup-2) alindi.
Caligmaya dahil edilen hastalarin hepsine ve kontrol grubunu olusturan saglikli
goniilliilerden 7 tanesine dinamik kontrastli MR goriintiileme uygulandi. Hastalarin ve
kontrollerin hepsinde serum anjiogenez belirtegleri ve periferik kan VEGF gen ekspresyon
diizeyleri caligildi.

Calismaya alinan hastalarin 27°si kadin (%67,5) 13’1 erkekti (%32,5). Hastalarin
ortalama yas1 51,07 + 10,84 yil (23 - 69 yil) idi. Calismaya katilan hastalarin ortalama
VKI’i 26,36+3,77 idi. Ortalama anti-CCP titresi 249,76+208,79 U/ml ve RF titrasyon
degeri 136,17+203,91 1U/ml idi. Hastalarin ESH degerleri ortalamas1 31,17+17,97 mm/sa,
HsCRP degerleri ortalamasi1 7,58+6,65 mg/L olarak saptandi.

Saglikli goniilliilerin 9’u (%45) kadin, 11°1 (%55) erkekti. Saglhikli goniilliilerin
ortalama yas1 47,25+12,80 (29 - 69 yil) idi. Saglikli goniillillerin hi¢ birinde anti-CCP ve
RF pozitif degildi. ESH degerleri ortalamasi 12,80 + 7,81 mm/sa, HsCRP degerleri
ortalamasi 2,17+0,53 mg/| olarak saptandi.

Saglikli goniilliiler ile hastalar arasinda yas, cinsiyet ve VKI arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Calismaya alinan saglikli goniilliiler ile RA hastalar
arasinda laboratuvar bulgular1 kiyaslandiginda ESH, HsCRP degerleri, RF ve anti-CCP
titrasyonlar1 hastalarda saglikli goniilliilerden yiiksek saptanmis olup bulgular istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0.01) (Tablo 1).
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Tablo 1: RA hastalar1 (Grup-1) ile kontrol (Grup-2) arasinda yas, cinsiyet, VKI ve

laboratuvar bulgularimin karsilastirilmasi

RA hastalan Kontrol
(Grup-1) (n=40) (Grup-2) (n=20) p
(Ort. £SS) (Ort. £SS)

Cinsiyet Kadn 27(%67,5) 9(%45)
Erkek 13(%32,5) 11(%55) 0,246
Yas (y1l) 51,07+10,84 47,25+12,80 0,096
VKI (kg/m?) 26,36+3,77 26,21+2.95 0,950
ESH (mm/sa) 31,17+17,97 12,80+7,81 <0.001
HsCRP (mg/L) 7,58+6,65 2,17+0,53 <0.001
Anti-CCP (U/ml) 249,76+208,79 20,00+0,00 <0.001
RF (1U/ml) 136,17+203,91 9,00+0,00 <0.001

SS:standart sapma, Mann-Whitney U testi

Hastalarin ortalama hastalik siiresi 28,75+£24,67 ay olarak bulundu. Hastalarin

ortalama DAS 28 skoru 4,97+1,34, ortalama HAQ skoru 0,66+0,52, ortalama Ritchie

skoru 11,454+5,93 olarak saptandi. Hastalarin klinik 6zellikleri tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Hastalarin (Grup-1) (n=40) klinik ozellikleri

Ortalama + SS Minimum Maksimum

Hastalik siiresi (ay) 28,75+24.,67 1,00 96,00
Sabah tutkulugu siiresi (dk) 30,17+45,09 0,00 180,00
Sis eklem sayis1 4,07+4,08 0,00 15,00
Hassas eklem sayisi 12,05+8,32 0,00 27,00
DAS 28 skoru 4,97+1,34 2,70 7,48
HAQ skoru 0,66+0,52 0,00 2,00
Ritchie skoru 11,45+5,93 2,00 26

Hastalarin 34’1 (%85) ila¢ kullanmaktaydi, ila¢ kullananlarin 22’si monoterapi, 12

tanesi kombineterapi almaktaydi. Monoterapi alan hastalar; Mtx, salazopyrin ya da

hidroksiklorokin iceren DMARD’lardan birini kullananlar1 igeriyordu. Kombine terapi

alanlar ise; i¢c DMARD ilacin en az iki ve daha fazla kombinasyonunu kullanan hastalar1
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igeriyordu. Hastalarin 29’u metilprednizolon kullaniyordu (4mg- 48mg). Higbir hastada

ekstraartikiiler tutulum yoktu. 4 hastanin ailesinde romatizmal hastalik 6ykiisii saptandi ve
bu 4 kisinin de tanis1 RA idi.

Hastalarin % 70’1 (n=28) anti-CCP pozitif, %65’ (n=26) RF pozitifti. Hastalarin
%85,7’s1 (n=24) hem anti-CCP hem de RF pozitifti (Tablo 3).

Tablo 3 : Calismaya alinan hastalarin(Grup-1) (n=40) Anti-CCP ve RF dagilimlari

RF
POZITIF NEGATIF Toplam

POZITIF |n 24 4 28

% 85,7% 14,3% 100,0%

Anti-CCP NEGATIF |n 2 10 12
% 16,7% 83,3% 100,0%

Toplam |n 26 14 40

% 65,0% 35,0% 100,0%

Calismamizda RA hastalar1 ile saglikli goniilliilerin dinamik kontrasthh MR’1

cekilerek erken kontrastlanma oranlar1 (REE) ve nisbi kontrastlanma oranlar1 (REt)

hesaplanmistir. Bu hesaplamalarin elde edildigi RA hastalarin ve saglikli goniilliilerin el

bilek dinamik kontrastli MR goriintiilerine ve sinyal zaman egrilerini gosteren grafiklerine

birer 6rnek sekil 13 ve 14’de verilmistir.

Sekil 13a
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in #
ROI 02
4 pix,)

Sekil 13¢
Sekil 13 : 33 yasinda bayan saglikli gonilli el bilek dinamik kontrasth MR gorintilemesi (@)
TRICKS sekansi ham goriintii ve (b) renkli harita goriintiilerinde el bilek interkarpal eklemlere ROI
konulmasi sonucu elde edilen (c) 48 fazli sinyal zaman egrisi

FSE-XL/90
TR:360

WW: 4348WL: 2

OCor P
DFOV 16.0cm

WW: 3442WL: 1

Sekil 14¢ B Sekil 14d
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Sekil 14e | ]  sekil 14f

Sekil 14: 52 yasinda erkek, 3 yildir RA tanisi ile izlenen hastanin el bilek dinamik kontrastli MR
goriintiilemesi (a) Tla koronal, (b) STIR koronal , (¢) TRICKS sekansi ile elde olunan ¢ikarma
goriinti, (d) tiim fazlarin MIP goriintiisii, (¢) ham renkli harita ve (f) 48 fazli sinyal zaman egrisi

RA hastalar1 ile saglikli goniillillerin dinamik kontrasth MR REE ve REt
parametreleri kiyaslandiginda, hastalarin REE ve REt degeri saglikli goniilliilerden anlamli

olarak yiiksek saptandi (p=0.000). Bulgular tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4: RA hastalar1 (Grup-1) ile Kontrol (Grup-2) arasinda dinamik kontrasth
MRG bulgularimin karsilastirilmasi

RA hastalar1 (Grup-1) Kontrol (Grup-2) p
(n= 40) (Ort£SS) (n=7) (Ort. £8S)
REE 7,57+4,38 0,78+0,48 0.000
Ret 687,26+275,09 170,63+97,29 0.000

Mann-Whitney U testi, REE: erken kontrastlanma orani, REt: nisbi kontrastlanma oran1

Hastalarin dinamik kontrastlh MRG parametreleri ile hastalarin klinik bulgular
arasindaki iligskiye bakildiginda REE’nin biitiin klinik parametrelerle (sabah tutuklulugu
stiresi, sis ve hassas eklem sayis1t ve DAS 28 skoru , Ritche ve HAQ skorlarinin, hastanin
agr1 degerlendirmesi, hastanin genel durum degerlendirmesi, hekimin genel durum

degerlendirmesinin) anlamli derecede korele oldugu saptanmistir (p<0.05). REt’in ise sis
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ve hassas eklem sayisi, DAS 28, Ritche ve HAQ skorlari ile anlamli olarak iliskili oldugu

saptanmigtir (p<<0.05). Bulgular tablo 5 ’de gosterilmistir.

Tablo 5: Dinamik kontrasth MRG parametreleri ile klinik hastalik parametreleri

arasindaki korelasyonlar

Dinamik MRG REE

Dinamik MRG REt

Sabah tutuklulugu R 0,428 0,208
(dk) P 0,006 0,98
Sis eklem sayis1  |R 0,591 0,364
P 0,000 0,021
Hassas eklem R 0,464 0,329
Sayisi P 0,003 0,038
DAS 28 Skoru R 0,514 0,315
P 0,001 0,047
Ritchie skoru R 0,575 0,449
P 0,000 0,004
HAQ skoru R 0,439 0,455
P 0,005 0,003
Hastanin agn R 0,422 0,297
degerlendirilmesi |p 0,007 0,063
Hastanin genel R 0,423 0,275
durum
degerlendirmesi P 0,007 0,085
Hekimin genel R 0,384 0221
durum
degerlendirmesi  |P 0,015 0,171

R; spearman korelasyon katsayisi

Hastalarin dinamik kontrasthh MRG parametreleri REE ve REt ile laboratuvar

bulgular1 arasinda herhangi anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6).
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Tablo 6: Dinamik kontrasth MRG parametreleri ile laboratuvar bulgular1 arasindaki

korelasyonlar

Dinamik MRG REE Dinamik MRG REt
ESH R 0,146 0,115
P 0,367 0,480
HsCRP R 0,234 0,277
P 0,146 0,084
Anti-CCP R -0,035 -0,021
P 0,831 0,896
RF R 0,133 0,086
P 0,413 0,600
PLT R 0,221 0,133
P 0,170 0,412

R; spearman korelasyon katsayisi

Dinamik kontrastli MR parametreleri REE ve REt’in direkt radyografi bulgular ile

korelasyon gosterip gostermedigi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7: Dinamik kontrasth MRG parametreleri ile direkt radyografi bulgular:

arasindaki korelasyonlar

Dinamik MRG REE

Dinamik MRG REt

Sharp van der R 0,243 0,109
heijde toplam skoru 0,130 0,502
Sharp van der R 0,252 0,079
heijde erozyon

P 0,117 0,630
skoru
Sharp van der R 0,246 0,056
heijde darhk skoru P 0,126 0,732

R; spearman korelasyon katsayisi

RA hastalart ile kontrol grubu arasinda anjiogenez belirtecleri kiyaslandiginda

sadece VEGF degerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi. Buna goére VEGF

degeri hastalarda saglikli goniilliilerden anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.002). Ang-1 ve
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ang-2 RA’l1 hastalarda daha yiiksek saptandi. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8: RA hastalar1 (Grup-1) ile kontroller (Grup-2) arasinda anjiogenez

belirteclerinin kiyaslanmasi

RA hastalar1 (Grup-1)

Kontrol (Grup-2)

(n=40) (n=20)

(Ort.£SS) (Ort4SS) b
VGEF (pg/ml) 523,67£319,12 286,71£222.15 0,002
Ang-1 (pg/ml) 61282,08+18984,73 58700,40 2063623 0,466
Ang-2 (pg/ml) 4055,18=1301,91 3947,09+1488,64 0,644
Tie-2 (ng/ml) 31.3129,61 33.01£16,99 0,826

Mann-Whitney U testi

RA hastalar1 ile kontrol grubu arasinda VEGF gen ekspresyon diizeyleri kiyaslandi.

Hastalarin VEGF gen ekspresyon diizeyleri saglikli goniilliillerden anlamli olarak yiiksek

saptandi (p=0,046). Bulgular tablo 9°da gosterilmistir

Tablo 9: RA hastalar1 (Grup-1) ile kontroller (Grup-2) arasinda VEGF gen

ekspresyon diizeylerinin kiyaslanmasi

RA hastalar1 (Grup-1)

Kontrol (Grup-2)

(n=38) (n=20) p
(Ort. £SS) (Ort. £SS)
VGEF gen 2265,73+£3768,63 1351,18+1058,49 0,046
eksp.

Mann-Whitney U testi

Hastalarin anjiogenez belirtecleri ile hastalarin klinik bulgular1 arasinda herhangi

bir korelasyon saptanmadi (p>0.05). Hastalarin VEGF gen ekspresyonu ile hastalarin

klinik bulgularindan sabah tutuklulugu siiresi, sis eklem sayisi, DAS 28 skoru, hekimin

genel durum degerlendirmesi, HAQ ve Ritchie skoru ile arasinda negatif yonde anlamh

korelasyonlar saptanmistir (p<0,05) (Tablo 10).
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Tablo 10 : Hastalarin anjiogenez belirtecleri ve VGEF gen ekspresyonu diizeyleri ile

klinik bulgularinin korelasyonu

VGEF gen
VGEF Ang-1 Ang-2 Tie-2 eksp.
ooy cuuldulugw) o al o -oars 02180 0013 10,330
P 0,800 0,271 0,176 0,936 0,043
Sis eklem sayis1 R 0,045 0,021 0,030 0,117 -0,337
P 0,781 0,896 0,855 0,474 0,039
Hassas eklem R -0,021 -0,022 -0,020 0,055 -0,307
Sayisi P 0,895 0,891 0,904 0,736 0,061
Hastanin agri R 0,084 -0,060 -0,083 0,119 -0,315
degerlendirilmesi /o 0,607 0,711 0,609 0,463 0,054
Hastanin genel R -0,043 -0,068 -0,050 -0,105 -,339
durum . . |P 0,791 0,678 0,758 0,520 0,037
degerlendirmesi ' : : : :
Hekimin genel R 0,111 0,067 0,035 -0,011 -0,319
durum
degerlendirmesi P 0,497 0,683 0,832 0,945 0,051
DAS 28 Skoru R 0,084 -0,060 -0,083 0,119 -0,426
P 0,607 0,711 0,609 0,463 0,008
Ritchie skoru IR\ g041] 0178  -0218 0,013 -0,329
P 0,800 0,271 0,176 0,936 0,044
HAQ skoru R 0,045 0,021 0,030 0,117 -0,375
P 0,781 0,896 0,855 0,474 0,020

R; spearman korelasyon katsayisi

Hastalarin anjiogenez belirtecleri ve VEGF gen ekspresyonu diizeylerinin

laboratuvar bulgular ile arasindaki korelasyonlara bakildiginda, sadece anti-CCP’nin ang-

1 ile pozitif yonde korelasyon gosterdigi saptanmistir (p=0.031). Bulgular tablo 11°de

gosterilmistir
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Tablo 11. Anjiogenez belirtecleri ve VEGF gen ekspresyonu diizeyleri ile laboratuvar

bulgular arasindaki korelasyonlar

VGEF gen
VGEF Ang-1 Ang-2 Tie-2 eksp.
ESH R 0,051 -0,086 -0,152 0,016 -0,156
P 0,753 0,600 0,348 0,922 0,348
HsCRP R 0,269 0,131 0,079 -0,017 -0,087
P 0,093 0,420 0,630 0,916 0,604
Anti-CCP |R 0,148 0,341 0,300 -0,026 -0,118
P 0,361 0,031 0,060 0,875 0,480
RF R 0,049 0,196 0,182 0,038 -0,200
P 0,763 0,225 0,260 0,816 0,228
PLT R 0,238 0,099 0,064 -0,104 0,317
P 0,139 0,541 0,695 0,525 0.052

R; spearman korelasyon katsayisi

Anjiogenez belirtecleri ve VEGF gen ekspresyonunun direkt radyografi bulgulari ile

korelasyon gosterip gostermedigi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptanmamustir (p>0.05) ( Tablo 12).

Tablo 12: Anjiogenez belirtecleri ve VEGF gen ekspresyonu ile direkt radyografi

bulgular: arasindaki korelasyonlar

VEGF gen
VGEF Ang-1 Ang-2 Tie-2 eksp.

Sharp van der R 0,248 0,070 0,028 0,161 0,083
heijde toplam

P 0,620
skoru 0,122 0,669 0,865 0,320
Sharp van der R 0,251 0,065 0,026 0,278 0,028
heijde erozyon
skoru P 0,118 0,690 0,874 0,082 0,869
Sharp van der R 0,200 0,014 -0,025 0,076 0,108
heijde darhk 0,520
skoru 0,217 0,932 0,877 0,640 '

R,spearman korelasyon katsayisi;
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Hastalarin dinamik kontrasth MRG parametreleri REE ve REt ile anjiogenez
belirtecleri ve  VEGF gen ekspresyonu diizeyi arasindaki iliskiye bakildiginda ise,
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13: Dinamik kontrasth MRG parametreleri REE ve REt ile anjiogenez

belirtecleri ve VEGF gen ekspresyonu arasindaki korelasyonlar

Dinamik MR REE Dinamik MR REt

VGEF R 0,203 0,227
P 0,209 0,160
Ang-1 R -0,006 0,136
P 0,971 0,402
Ang-2 R -0,027 0,134
P 0,868 0,411
Tie-2 R 0,024 -0,030
P 0,885 0,853
VEGF gen eksp. |R -0,024 0,020
P 0,884 0,907

R,spearman korelasyon katsay1s;
Anjiogenez belirtecleri ve VEGF gen ekspresyonunun kendi aralarindaki

korelasyonuna bakildiginda, ang-1’in VEGF (p=0,031) ve daha kuvvetli olarak da ang-2
ile (p=0,000) pozitif yonde iliskili oldugu gdzlenmektedir (sekil 15a ve 15b). Bulgular
tablo 14’de gosterilmisgtir.

Tablo 14: Anjiogenez belirteclerinin (n=40) ve VEGF gen ekspresyonunun (n=38)

kendi aralarindaki korelasyonlari

VGEF gen
VGEF Ang-1 Ang-2 Tie-2 eksp.

VGEF R 1,000 0,342 0,277 0,022 0,120

P 0,031 0,084 0,894 0,472

Ang-1 R 0,342 1,000 0,980 -0,015 0,109

P 0,031 0,000 0,928 0,515

Ang-2 R 0,277 0,980 1,000 -0,041 0,060

P 0,084 0,000 . 0,801 0,720

Tie-2 R 0,022 -0,015 -0,041 1,000 0,112

P 0,894 0,928 0,801 . 0,503

VEGF gen eksp. |R 0,055 0,140 0,132 0,081 1,000
P 0,737 0,387 0,417 0,620

R,spearman korelasyon katsayisi;
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Sekil 15a: Ang-1 ve VEGF arasindaki korelasyon. Sekil 15b. Ang-1 ve ang-2 arasindaki
korelasyon

Hastalarin anjiogenez belirtegleri ve VEGF gen ekspresyon degerleri hastanin
yasina, cinsiyetine ve viicut kitle indeksine gore istatistiksel olarak anlamli degisiklik
gostermemekteydi (p>0.05).

Hastalar anti-CCP ve RF i¢in pozitif ve negatif alt gruplara ayrilarak anjiogenez
belirtegleri ve VEGF gen ekspresyon diizeyi ve dinamik kontrasthh MRG REE ve REt
degerleri agisindan kiyaslandi. RF pozitif ve negatif grup arasinda anlamli fark saptanmada.
Anti-CCP pozitif ve negatif grup arasinda sadece ang-1 diizeyinde anlamli fark saptandi
(sirastyla; 64799,72 £20834,78 pg/ml ve 53074,25£10362,11 pg/ml; p=0,048).

RA’l1 hastalarda anjiogenez belirteclerinin hastalik siiresi ile iligkisine bakildiginda
VEGF degerinin  hastalik siiresi ile pozitif yonde korelasyon gosterdigi gozlendi

(p=0,024). Hastalik siiresi artikca VGEF degeri artmaktaydi (Tablo 15).

Tablo 15: RA’h hastalarda anjiogenez faktorlerinin ve VEGF gen ekspresyonunun

hastalik siiresi ile degisimi

VEGF
VGEF Ang-1 Ang-2 Tie-2 gen eksp.
Hastalk siiresi | R 0,355 0,090 0,062 0,073 -0,155
P 0,024 0,580 0,704 0,655 0,352

R,spearman korelasyon katsayisi;
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Hastalar hastalik siiresine gore erken (< 2 yil) ve ge¢ (> 2yil) hastalik donemi
olmak tizere iki alt grupta incelendi. Anjiogenez belirtecleri ve dinamik kontrastli MRG
parametreleri REE ve REt bu alt gruplarin kendi aralarinda ve kontrol grubu ile kiyaslandi.

Anjiogenez belirtecleri kontrol ve RA hasta alt gruplar arasinda kiyaslandiginda
sadece VEGF degerleri arasinda anlamli fark vardi (p=0,000). Ikili yapilan alt grup
analizlerinde kontrol grubu ile ge¢ donem RA’l1 hasta grubu arasinda anlamli olarak fark
bulundu (p=0,000), kontrol grubu ile erken donem RA’l1 hasta grubu arasinda anlamli fark
bulunmadi (p=0,124). Ayrica VEGF agisindan erken ve gec hastalik donemi RA’l1 hasta
gruplari arasinda da anlamli fark bulundu (p=0,003) (Tablo 16).

Tablo 16: Erken ve gec¢c hastalik donemi RA hastalarinin ve kontrol grubunun

anjiogenez belirteclerinin kiyaslanmasi

Kontrol grubu Erken hastalik Gec¢ hastahk
(n=20) (n=21) (n=19)
(Ort. £SS) (Ort. +SS) (Ort. +SS) P
VGEF(pg/ml) 286,71+222,15 386,48+231,54 675,30+338,91 0,000
Ang-1(pg/ml) | 58700,40+20636,23 | 59469,87£19430,80 | 63285,06+18797,25 | 0,642
Ang-2(pg/ml) 3947,99+1488,64 3942,40+1266,01 4179,84+1363,93 0,854
Tie-2(ng/ml) 33,01+16,99 32,16+9,84 30,37+9,53 0,897

Kruskal-Wallis testi,

Mann-Whitney U testi;
™. ge¢ hastalik dénemi ve kontrol grubu arasindaki fark (p=0,000), erken ve ge¢ hastalik dénemi grubu
arasindaki fark (p=0,003)

VEGF gen ekspresyon diizeyi kontrol ve hastalik siiresine gore RA hasta alt

gruplart arasinda kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 17: Erken ve gec¢ hastalik donemi RA hastalarinin ve kontrol grubunun VGEF

gen ekspresyonu diizeylerinin kiyaslanmasi

Kontrol grubu Erken hastalik Geg hastalhik
(n=20) (<2y1l) (n=21) (>2y1l) (n=17) p
(Ort. £SS) (Ort. £SS) (Ort. £SS)
VGEF gen | 1356,78+1055,35 | 2920,45+5002,48 1456,97+552,15 0,092
eksp.
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Dinamik kontrasth MRG REE ve REt parametreleri erken ve ge¢ hastalik donemi
RA hastalar ile kontrol grubu arasinda kiyaslandiginda, her iki parametrenin de, erken ve
ge¢ hastalik donemindeki hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli farkli oldugu saptandi
(p<0,001). Erken ve ge¢ donem RA’ln hasta alt gruplari arasinda ise anlamli fark
saptanmadi (sirasiyla; p=0,364, p=0,350) (Tablo 18).

Tablo 18: Erken ve ge¢ hastalik donemi RA hastalar1 ve kontrol grubunun dinamik
kontrasth MRG REE ve REt parametrelerinin kiyaslanmasi

Kontrol grubu | Erken hastalik Gec hastalhik
(n=20) (n=21) (n=19)
(Ort. £SS) (Ort. £SS) (Ort. £SS) P
REE 0,78+0,48 7,334+5,23 7,85+3,32 0,000™
Ret 170,63+97,29 640,86+320,63 738,54+210,84 | 0,000&

Kruskal-Wallis testi,

Mann-Whitney U testi;

" kontrol grubuna gore erken ve geg hastalik dénemindeki fark (p=0,000),

&: kontrol grubuna gore erken hastalik dénemindeki fark (p=0,001),
kontrol grubuna gore ge¢ hastalik donemindeki fark (p=0,000)

Hastalar DAS 28 degerine gore 3 gruba (DAS28 >5,1 yiiksek hastalik aktivitesi,
3,2-5,1 orta hastalik aktivitesi, 3,2-2.6 diisiik hastalik aktivitesi, <2,6 remisyon) ayrild1.
Anjiogenez faktorleri ve dinamik kontrasti MRG bulgulart bu alt gruplarin kendi
aralarinda ve kontrol grubu ile kiyaslandi. Aktivitesi yiliksek olan hastalar
degerlendirmeye almay1 daha uygun bulduk. Diisiik aktiviteli hastalar analize katilmadi.

Anjiogenez faktorleri kontrol ve RA hasta alt gruplar1 arasinda kiyaslandiginda
kontrol ve orta, yiiksek aktiviteli RA’l1 hasta gruplarinin VEGF degerleri arasinda anlamli
fark vardi (p=0,007). Ikili yapilan alt grup analizlerinde kontrol grubu ile yiiksek aktiviteli
RA’ll hasta grubu arasinda anlamli fark bulundu (p=0,005); kontrol grubu ile orta
aktiviteli RA’l1 hasta grubu arasinda da anlamli fark bulundu (p=0,011); orta ve yiiksek
aktiviteli RA’l1 hasta gruplar1 arasinda da anlamli fark saptanmadi (p=0,484) (Tablo 19).

57



Tablo 19 : Kontrol grubu ve DAS 28’e gore orta ve yiiksek aktiviteli RA hastalarinin

anjiogenez belirteclerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu Orta Aktivite Yiiksek Aktivite
(n=20) (n=13) (n=22)
(Ort. £SS) (Ort. £SS) (Ort. £SS) b

VGEF(pg/ml) 286,71+222,15 456,05+£206,47 582,53+£381,55 0,007

Ang-1(pg/ml) | 58700,40+20636,23 | 64727,81+27786,83 | 60318,05+13302,14 | 0,696

Ang-2(pg/ml) | 3947,99+1488,64 4321,85+1818,17 3999,03+1015,46 0,779

Tie-2(ng/ml) 33,01£16,99 30,83+12,75 31,93+8,18 0,795
Kruskal-Wallis testi,
Mann-Whitney U testi;
“: kontrol grubu ile yiiksek aktiviteli RA’l1 hasta grubu arasinda fark(p=0,005)

kontrol grubu ile orta aktiviteli RA’l1 hasta grubu arasinda fark(p=0,011)
VEGF gen ekspresyonunu, kontrol ve RA hasta alt gruplar1 arasinda

kiyasladigimizda kontrol ve orta, yiiksek aktiviteli RA’l1 hasta gruplar1 arasinda anlamli
fark vardi (p=0,044). Ikili yapilan alt analizlerde kontrol grubu ile orta aktiviteli RA’1
hasta grubu arasinda anlamli fark bulundu (p=0,025) (Tablo 20).

Tablo 20: Kontrol grubu ve DAS 28’e gore orta ve yiiksek aktiviteli RA hastalarin

VEGF gen ekspresyon degerlerinin kiyaslanmasi

Kontrol grubu Orta Aktivite Yiiksek Aktivite
(n=20) (n=13) (n=20)
(Ort. £SS) (Ort. £SS) (Ort. £SS) P
VGEF gen 1356,78+1055,35 | 3516,15+6271,91 | 1591,42+1015,09 | 0,044
eksp.
P & 0,025

“Kruskal-Wallis testi,
&Mann-Whitney U testi: kontrol grubu ile orta aktiviteli RA’l1 hasta grubu arasinda fark (p=0,025)

Dinamik MRG parametreleri REE ve REt, kontrol grubu ve DAS gore orta ve
yiiksek aktiviteli RA hastalar1 arasinda kiyaslandiginda, kontrol grubu ile orta, yliksek
aktiviteli RA hastalar arasinda anlamli fark vardi (p<0,001). ikili yapilan alt grup
analizlerinde kontrol grubu ile yiiksek aktiviteli RA’l1 hasta grubu arasinda REE ve REt
degeri anlamli olarak farkli saptandi (sirasiyla, p=0,000, p=0,000). Kontrol ve orta
aktiviteli RA’l1 hasta gruplar1 arasinda da REE ve REt degeri i¢in anlamli fark bulundu

(swrastyla, p=0,001, p=0,004); orta ve yiiksek aktivite gruplar1 arasinda REE degeri i¢in
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anlaml fark bulundu (p=0,006); orta ve yiiksek aktivite gruplar1 arasinda REt degeri i¢in
anlamli fark bulunmadi (p=0,094). Bulgular tablo 21°de verilmistir.

Tablo 21. Kontrol grubu, orta ve yiiksek aktiviteli RA’l hasta gruplarinin dinamik
MRG REE ve REt degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu | Orta Aktivite | Yiiksek Aktivite
(n=7) (n=13) (n=22) P
(Ort. £SS) (Ort. £SS) (Ort. £SS)
REE 0,78+0,48 5,26+2,97 9,51+4,47 0,000”
REt 170,63+97,29 | 591,94+283,41 | 764,29+252.90 | 0,000&

“&Kruskal-Wallis testi
Mann-Whitney U testi;

™ kontrol ile yiiksek aktivite arasinda fark (p=0,000), | &: kontrol ile yiiksek aktivite arasinda fark (p=0,000),

kontrol ile orta aktivite arasinda fark (p=0,001), kontrol ile orta aktivite arasinda fark (p=0.004)
orta ile yiiksek aktivite arasindaki fark (p=0,006)

Hastalar kullanmakta olduklar1 tedavi sekline gore {i¢ gruba (tedavi almayan,
monoterapi, kombineterapi) ayrildi. Bu gruplar arasinda laboratuvar bulgular1 ve direkt
radyografik bulgular arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Klinik hastalik parametreleri degerlendirildiginde ise sabah tutkululugu siiresi, sis
eklem sayisinda, hastanin genel durum degerlendirmesi ve hekimin genel durum
degerlendirmesi arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi.
Hastanin genel durum degerlendirmesi, hekimin genel durum degerlendirmesi istatistiksel
olarak anlamli olan farkin monoterapi alanlarla ila¢ kullanmayanlardan kaynaklandig:
bulundu (sirsiyla; p=0,008, p=0,005). Sabah tutuklulugu siiresindeki istatistiksel olarak
anlaml farkin ila¢ kullanmayanlarla kombine terapi alan hastalar arasinda oldugu saptandi
(p=0,01). Sis eklem sayisinda ise farkin ila¢ kullanmayanlarla kombineterapi alanlar
(p=0,038) ve monoterapi (p=0,015) alanlar arasinda oldugu saptandi. Bulgular tablo 22°de

gosterilmistir.
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Tablo 22: RA hastalarinin kullanmakta olduklar tedavi sekline gore klinik hastalhik

parametrelerinin kiyaslanmasi (n=40)

Ila¢ kullanim
yok Monoterapi | Kombineterapi
(n=6) (n=22) (n=12)
(Ort. £SS) (Ort. £SS) (Ort. £SS) p

**sabah tutuklulugu 60,00:|:62,28 33,04i46,65 10,00:|:18,58 0,026
*Sis eklem sayis1 8,66+5,08 2,90+3,22 3,9143,65 0,038
Hassas eklem sayis1 14,50+7,86 10,81+8,25 13,08+8,92 0,529
DAS 28 Skoru 6,05+1,29 4,69+1,19 4,95+1,46 0,102
Ritchie skoru 17,00+7,12 10.22+5,21 10,91+5,46 0,067
HAQ skoru 0,89+0,53 0,64+0,57 0,58+0,43 0,429
Hastanm agn S0.60:I2I1 1 368141930 | 44,58£1924 | 0,072
degerlendirilmesi

*Hastanin genel

durum 58,33+11,69 36,36+18,39 42,50+21,37 0,041
degerlendirmesi

*Hekimin genel

durum 56,66+10,32 34,54+17,65 41,66+21,24 0,033
degerlendirmesi

Kruskal-Wallis testi, * monoterapi alanlar ve ila¢ kullanmayanlar arasinda, ** ilag kullanmayanlar ile
kombine tedavi alanlar arasinda

Tedavi gruplarina gore hastalarin anjiogenez belirtegleri karsilastirildiginda gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 23).

Tablo 23. RA hastalarinin kullanmakta olduklar1 tedavi sekline gore anjiogenez

belirte¢lerinin kiyaslanmasi (n=40)

Ila¢ kullanimi yok Monoterapi Kombineterapi
(n=16) (n=22) (n=12)
Ort. £SS Ort. £SS Ort. £SS P
VEGF(pg/ml) | 387,26+319,66 586,89+354,50 475,97+232,56 | 0,341
Ang-1(pg/ml) | 55032,00+15531,20 | 66097,40+21212,03 | 55579,04+14354,37 | 0,119
Ang-2(pg/ml) | 3696,33+1255,36 4384,46+:1388,08 3630,94+1063,61 | 0,181
Tie-2(ng/ml) 32,79+7,49 32,79+11,58 27,85+5,25 0,427

Kruskal-Wallis testi
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Tedavi gruplarma gore hastalarin periferik kan VEGF gen ekspresyon diizeyleri

karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 24).

Tablo 24. RA hastalarimin kullanmakta olduklar tedavi sekline gore VEGF gen

ekspresyon diizeylerinin kiyaslanmasi (n=38)

Tlac¢ kullanimi yok Monoterapi Kombineterapi
(n=16) (n=21) (n=11)
Ort. £ SS Ort. =SS Ort. =SS Y
VEGF gen | 1456,41+802,69 2673,80+4995,95 | 1928,14+1200,10 0,544
eksp.
Kruskal-Wallis testi
Tedavi gruplarina gore hastalarin dinamik MRG parametreleri acisindan

karsilastirildiginda, REE ve REt degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik gosterdi (sirasiyla; p=0,020, p=0,011) (Tablo 25).

Ikili yapilan alt grup analizlerinde ilag kullanimi1 olmayan ile monoterapi alan RA’l1
hasta grubu arasinda REE ve REt degeri anlamli olarak farkli saptandi (sirasiyla, p=0,007,
p=0,016); ilag kullanimi olmayan ile kombineterapi alan RA’l1 hasta grubu arasinda REE
ve REt degeri anlamli olarak farkli saptandi (sirasiyla, p=0,025, p=0,031); monoterapi ve
kombine tedavi alan RA’l1 hasta grubu arasinda REE ve REt’de fark saptanmadi (sirasiyla;
p=0,871, p=0,249). Bulgular tablo 25’de verilmistir.

Tablo 25: RA hastalarinin kullanmakta olduklar tedavi sekline gore dinamik MRG

parametreleri REE ve REt degerlerinin kiyaslanmasi (n=40)

Ila¢ kullanimi Monoterapi Kombineterapi
yok (n=6) (n=22) (n=12) p
Ort. £ SS Ort. £ SS Ort. £ SS
REE 13,04+5,00 6,48+3,93 6,85+3,93 0, 024"
Ret 944,93+168,26 668,704+245,16 592,43+306,56 0,027&

Kruskal-Wallis testi,
Mann-Whitney U testi;
" ilag kullanmayan hasta grubuna gére monoterapi ve kombineterapi alan grup arasinda fark (p=0,007,

p=0,025),

&: ilag kullanmayan hasta grubuna gére monoterapi ve kombineterapi alan grup arasinda fark (p=0,016,

p=0,031)

Erken donem hastalarda anjiogenez belirtegleri, VEGF gen ekspresyon diizeyleri ve

dinamik MR parametreleri REE ve REt degerleri arasindaki korelasyona bakildiginda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05).
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Geg donem hastalarda anjiogenez belirtecleri, VEGF gen ekspresyon diizeyleri ve

dinamik MR parametreleri REE ve REt degerleri arasindaki iligskiye bakildiginda REE

degeri ile serum VEGF diizeyi arasinda anlaml korelasyon saptandi (p= 0,047) (Tablo 26).

Tablo 26: Ge¢ donem hastalarda dinamik kontrasth MRG REE ve REt degerlerinin

anjiogenez belirtecleri ve VEGF gen ekspresyonu ile iliskisi (n=19)

VEGF
VGEF Ang-1 Ang-2 Tie-2 gen eksp.
REE R 0,460 -0,047 -0,089 0,058 0,266
P 0,047 0,850 0,718 0,813 0,303
Ret R 242 0,393 0,400 -0,188 0,343
P 0,318 0,096 0,090 0,422 0,178

Geg¢ donem hastalarda anjiogenez belirtecleri, VEGF gen ekspresyon diizeyleri ve

dinamik MR parametreleri REE ve REt degerleri ile hastalarin direkt radyografik Sharp

Van der Heijde skorlar arasindaki iliskiye bakildiginda; VEGF diizeyi ile Sharp Van der

Heijde total ve erozyon skoru arasinda anlamli korelasyon saptandi (sirasiyla; p=0,036,

p=0,012). Bulgular tablo 27’de gdsterilmistir.

Tablo 27: Ge¢ donem hastalarda anjiogenez belirtecleri ve VEGF gen
ekspresyonunun direkt radyografik SVH skorlan ile iliskisi (n=19)
VEGF gen
VGEF Ang-1 Ang-2 Tie-2 eksp.
Sharp van der R 0,484 0,206 0,184 0,205 0,077
.. P
heijde toplam 0,036 0,398 0451| 0,400 0,768
skoru
Sharp van der R 0,565 0,164 0,136 0,342 0,104
heijde erozyon 0,012 0,502 0580 0,152 0,692
skoru
Sharp van der R 0,295 0,062 0,021 0,154 -0,034
oo P
heijde darlik 0,220 0,802 0932 0,529 0,896
skoru
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V. TARTISMA VE SONUC

Anjiogenez, RA gibi proliferatif ve destriiktif inflamatuvar sinovitlerde, sinovitin
devami ve hastalik aktivitesi i¢in Onemli bir patogenetik siiregtir. Anjiogenezi
goriintiilemek ya da biyokimyasal belirteclerle ortaya koymak, hastalik aktivitesini ve
tedavi yanitlarim1 monitorize etmek icin, bize gilinlimiizde kullandigimiz standart
yontemlerden daha objektif veriler sunabilir. Sinovyal vaskiileriteyi ve inflamasyonu
degerlendiren goriintiileme yontemlerinden dinamik MR ile yapilan galismalarda hastalik
aktivite parametreleri ve histolojik olarak sinovyal doku vaskiileritesi ile anlamli iliski
bulunmustur (11, 50, 57, 58, 59, 60, 61, 62). Bizde calismamizda, RA hastalarinda sinoviti
degerlendirmede dinamik kontrastlh MR goériintillemesini  kullandik. Literatiire
baktigimizda anjiogenik belirteglerden olan VEGF, ang-1, ang-2 ve tie-2’nin sinovyal
dokuda anjiogenezle iliskili bulunmasmna (2, 7, 84, 85, 92, 93, 94) karsin serumdaki
seviyelerinin klinik anlamlilig1 belirgin degildir. Az sayida ¢alismada serum VEGF diizeyi
incelenmistir (86, 87, 88, 89). Ayrica VEGF’e ek olarak anjiogenezle iliskili diger
belirteglerden serum ang-1, ang-2 ve tie-2 serum seviyelerinin es zamanli 6l¢lildigi,
birbirleriyle ve VEGF gen ekspresyonu ile iligkisini degerlendiren calisma sayist da
olduke¢a sinirhidir.

Yaptigimiz literatiir taramasinda, dinamik kontrasth MR ile anjiogenez
belirteglerinin  birlikte degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlamadik. Bu nedenle
calismamizda RA’l1 hastalarda es zamanli olarak anjiogenez belirteclerinin serum
seviyelerini ve periferik kan VEGF gen ekspresyon diizeylerini Olgtilk ve RA hastalik
aktivasyonunun hem konvansiyonel indeksleri (klinik, laboratuvar ve radyolojik), hem de
dinamik kontrastlt MR parametreleri ile iligkilerini degerlendirdik.

Calismamizda, 40 RA’l1 hastada ve 20 saglikli kontrolde es zamanli olarak serum
anjiogenez belirtecleri ve VEGF gen ekspresyon diizeyi calisildi ve 40 RA hastas1 ve 7
kontrole el bilek dinamik kontrastli MR goriintiilemesi yapildi. Goriintiilerin analizi sonucu
elde edilen sinyal zaman egrisinden REE ve REt degerleri hesaplandi.

Calisma sonucunda; hastalarin dinamik kontrastli MR REE ve REt degerlerini,
serum VEGF ve periferik kan VEGF gen ekspresyon diizeyini kontrollerden anlaml1 olarak
daha yiiksek saptadik.

Ang-1, ang-2 ve tie-2 serum diizeyinde, RA’l1 hastalarla kontroller arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.
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Alt grup analizlerinde ise, yiiksek aktiviteli hastalarda REE ve serum VEGF
diizeyini ve yine ge¢ donem hastalarda serum VEGF’ini daha yiiksek diizeylerde saptadik.

Hastalarin klinik parametrelerinden sis ve hassas eklem sayisi, DAS 28 skoru,
Ritchie ve HAQ skoru ile dinamik kontrastli MR REE ve REt degerleri arasinda pozitif bir
iliski saptadik. Ek olarak REE degeri, sabah tutuklulugu siiresi, hastanin agr
degerlendirmesi, hastanin ve hekimin genel durum degerlendirmesi ile korele bulduk.

Hastalarin serum anjiogenez belirteclerinin  diizeyleri ile hastalarin klinik
parametreleri arasinda ise anlamli korelasyon saptamadik. Laboratuvar parametrelerinden
sadece anti-CCP ile ang-1 arasinda korelasyon saptadik. Laboratuvar parametreleri ile
dinamik MR REE ve REt arasinda korelasyon saptamadik.

Radyolojik olarak sharp van der heijde (SVH) skorlar1 ile; MR parametreleri REE
ve REt, serum anjiogenez belirtegleri ve VEGF gen ekspresyon diizeyi arasinda bir
korelasyon saptanmadi. Ancak hastalar1 erken ve ge¢ donem alt gruplarina ayirdigimizda
gec donem hastalarda serum VEGF diizeyi ile SVH total ve erozyon skorlar1 arasinda
anlamli korelasyon saptandi.

Hastalarin dinamik MR REE ve REt degerleri ile serum VEGF ve periferik kan
VEGF gen ekspresyon diizeyi, ang-1, ang-2 ve tie-2 serum diizeyleri arasinda anlaml iliski
saptanmamistir. Sadece ge¢ hastalik donemi alt grubunda REE degeri ile serum VEGF
diizeyi arasinda anlamli korelasyon saptandi.

Calismamizda REE ve REt degerleri medikal tedavi almayan hastalarda,
monoterapi ve kombine tedavi alan hastalara gére anlamli olarak daha yiiksekti.

Bu sonuglarimiz bize, RA’de Dinamik MR parametreleri REE ve REt’nin ve serum
VEGF diizeylerinin kronik inflamasyonu gosteren, hastalik siiresince aktiviteyi takip
edebilecegimiz  belirtecler olduklarim gostermektedir. Ozellikle Dinamik MR
parametrelerinin, RA klinik aktivite parametreleri ile anlamli Olgiide iliskili ¢ikmasi
hastalik aktivitesini ve progresyonunu gostermede daha giivenilir dl¢iimler oldugunu bize
distindiirtmiistiir.

Reiser ve arkadaslar1 1989°da, 31 RA’l1 hastada (19 diz eklemi ve 15 el bileginde)
dinamik kontrastli MR gériintiileme ile yaptiklar1 calismada, RA’de sinovyal proliferasyon
gozlenen alanlarda sinyal artma oraninin komsu kas, yag dokusu, kemik iligi ve eklem
stvisina gore daha fazla oldugunu bulmuslar ve bunu farkli dokulardaki kontrastlanmaya
baglamiglardir (106). Dinamik kontrasth MR ile daha sonra yapilan ¢aligmalarda da,
eklemde aktif sinoviyal inflamasyona neden olan hastaliklarda artmis vaskiilariteye bagl

gadolinyum difiizyonunun artacagini ve sinoviyal volimiin bunlarda daha fazla
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Olctilecegini belirtmislerdir (11). Bizde calismamizda kontrast verilmesinden sonra erken
donemde kontrastlanmay1 veren REE degerini ve kararli duruma ulasti§i zamanki
kontrastlanma oranini yansitan REt degerini RA’l1 hastalarda kontrol grubuna goére anlamli
olarak daha yiiksek saptadik.

Bizim bulgularimizla uyumlu olarak, Klarlund ve arkadaslari; RA’l1 hastalarda,
erken klasifiye edilmemis poliartritli grup ve saglikli kontrol grubunda, dinamik kontrastl
MR goriintiilemesi ile sinoviyal kontrastlanma oranini arastirmislar. Sinoviti, RA’l1 ve
poliartritli iki grupta saglikli kontrol grubundan yiiksek bulmuslardir (107). Bagka bir
calismada, saglikl kisilerin dominant el ve el bileginde, MRG’de RA’daki gibi sinovit ve
eroziv desikliklerin varligini arastirmiglar. Saglikli kisilerde MR goriintiilerinde hafif
sinovit veya kiigiik kemik erozyonlarinin olabilecegini ancak dinamik kontrastlh MR
goriintiilemesindeki sinovit ve kemik erozyonuna ait kontrastlanma sinyal egrilerinin
goriilmeyecegini belirtmislerdir (108). Bu bulgular dinamik kontrasth MR’ artrithi
eklemin normal eklemden ayirimini saglayabilecegini destekleyen 6nemli verilerdir.

Dinamik kontrasth MR bulgularinin RA ve osteoartritli (OA) hastalarda
karsilastirildig1 ¢alismalar da mevcuttur. Kirkhus ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, 19
osteoartrit ve RA’l1 hasta ile 6 saglikli goniilliiniin el- el bilegi dinamik kontrastli MR
goriintiileme ile degerlendirilmistir. Calisma sonucunda dinamik kontrastli MRG’nin RA
sinovitini osteoartritteki sinovitten ayirt etmede ve sinovyal aktiviteyi Olgmede
kullanilabilecegini belirtmislerdir (66).

Ostergaard ve arkadaslari, sinovyal membran voliimlerinin RA’l1 dizlerde OA’l1
dizlerden anlamli olarak yiiksek oldugunu gostermislerdir. Baslangi¢ sinyal yilikselmesi ya
da erken tutulum orani (REE) ve inflamasyonun mikroskobik goriiniimii arasinda RA’l1 ve
OA’ln dizlerde yiiksek korelasyon saptamiglar. Fakat iki gruptaki bu bulgular
kiyaslanmamustir (61). Dinamik kontrastlh MRG ile yapilan bu calismada sinovyal alanin
bliyiikliigli nedeniyle degerlendirilmesi daha kolay oldugu i¢in diz eklemi kullanilmistir.
Literatiirde diz, el bilegi ve MKF eklemler ile yapilan caligmalar mevcuttur. Biz
calismamizda el bilegini RA’da en sik tutulan eklem olmasi nedeniyle tercih ettik.

Dinamik kontrastli MR goriintiileme ile farkli inflamatuar hastaliklar1 karsilastiran
calismalarda inflamatuar hastaliklarda sinovyal tutulum paterni benzer olarak saptanmistir.
Ornegin psoriatik artritli olgularda yapilan bir ¢calismada, romatoid artritteki gibi benzer
sinovit bulgusunun varligini arastirilmis. Sonugta her iki hastalikta da benzer erken
kontrastlanma orani saptanip iki hastalik arasinda sinoviti dinamik kontrasth MR

goriintiileme ile saptamada fark olmadigini bulmuslardir (67). Jevtic ve arkadaglar1 RA’da
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kiiciik eklem kapsiil tutulumunun daha sik, psoriatik artritte komsu kollateral ligament
kalinlasmas1 ve yumusak doku sisligi gibi ekstrakapsiiler tutulumun daha 6n planda
oldugunu gostermislerdir (109). Psoriatik artrit ve RA’l1 olgularin ellerindeki kontrastl
MR bulgularint karsilastiran baska bir ¢alismada da el bilegindeki tutulumun daha ok
RA’da, distal tutulumun psoriatik artritte daha sik oldugunu bulmuslardir (110).

Dinamik kontrastli MR goriintiilemesi RA’nin klinik aktivasyonunu ayirt etmede ve
ilaclarin sinovit lizerine etkinligini degerlendirmede kullanilabilecek degerli bir yontemdir
(11, 57, 58, 59, 64, 65)

Sinovit, stattk MR ile de degerlendirilebilir. Statik MR’da  inflame sinovyal
membran kalinli§inda artis ve bunun kontrast sonrasinda daha belirgin olarak goriilmesi
ile degerlendirilir. RA’l1 hastalarin statik MR ile degerlendirildigi ¢calismalarda, her zaman
hastalarin tamaminda sinovitin gosterilmesinin miimkiin olmadigi rapor edilmis (50).
Dinamik MR sinovitin niceliksel olarak o6l¢iilmesini saglayan bir yontemdir ve bu 6lgiim 2
sekilde yapilir. Birincisi; sinovyal voliim Ol¢limiidiir, ikincisi; gadolinium enjeksiyonu
sonrasi inflame sinovyumun boyanma hizinin tespit edilmesidir (50). Baz1 arastirmacilar
sinoviti saptamak i¢in sinoviyal voliim 6l¢iimii yapmislardir (51,76).

Dinamik kontrastli MR’ hastalik aktivitesinin kullanigli bir belirteci olduguna
iliskin en gilicli kanitlar histoloji ile karsilastirmali yapilan arastirmalardan
kaynaklanmaktadir. Dinamik kontrasthh MR tutulum orani, histolojik inflamasyon ile
korele olarak saptanmistir. Bu konuda diz ekleminde yapilan iki ¢alismada sinovyal
tutulum orani ile sinovyal inflamasyon ve vaskiilarite derecesi uyumlu olarak saptanmis.
Ancak yayilim orani, klinik ve laboratuvar degerlendirmelerle korele bulunmamistir (62,
64). Yine diz ekleminin degerlendirildigi Ostergaard ve arkadaslarinin ¢alismasinda, RA
ve osteoartritli olgularin diz ekleminde dinamik kontrastli MR erken kontrastlanma oranini
mikroskobik olarak sinovyal inflamasyonun derecesi ile korele bulunmustur (61).

Daha sonra yapilan caligmalarda dinamik kontrastli MR parametreleri, eklem
sisligi, agr1 ve hastalik aktivite skoru (DAS) ve HAQ gibi klinik bulgularla korele
bulunmustur (11, 58, 62). ESH ve CRP ile olan birliktelik daha karisiktir, bazi
caligsmalarda korelasyon bulunurken (61, 57) bazilarinda bulunamamustir (11, 111).

Bizde ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak, RA’da hastalik aktivitesini yansitan
klinik aktivite parametreleri DAS 28, Ritchie ve HAQ skorunu, REE ve REt degerleri ile
korele olarak saptadik. Hastalik aktivitesini yansitan laboratuvar parametreleri ESH ve

HsCRP ile REE ve REt arasinda iliski saptamadik.

66



Romatoid artrit’te hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde en 6nemli Ol¢iitlerden
biri, tutulan eklem sayisinin belirlenmesidir. DAS gibi 28 eklemin degerlendirildigi
Olciitlerin daha gilivenilir sonuglar verdigi anlasilmistir. HAQ, hastanin fonksiyonel
durumunu degerlendirmede kullanilir. Hastalik aktivitesinde artis oldugunda inflamasyon,
genel sistemik belirtilere neden olarak hem de etkilenen eklem ¢evresinde agr1 ve kisitliliga
yol acarak hastalarin giinlik yasam aktivitelerinde zorlanmaya neden olmaktadir. HAQ
fonksiyonel durum yaninda hastalik aktivitesini yansitan bir parametredir. Calismamizda
REE ve REt degerlerinin DAS-28 ile birlikte HAQ skorunda saptanan korelasyon dinamik
MR ’1n hastalik aktivitesini degerlendirmede uygunlugunu destekler yondedir.

Bizim ¢alismamizla benzer olarak Cimmino ve arkadaslari, 36 RA’l1 ve 5 saglikli
kontroliin dahil edildigi ¢aligmalarinda hastalarin el bilegi dinamik MR REE ve REt
degerleri ile DAS 28, Ritchie ve HAQ skorunu korele bulmuslardir. Ek olarak ESH ve
CRP degerleriyle de korelasyon saptamislardir. REE ve REt degerlerini aktif RA’I
hastalarda, kontrol grubu ve remisyondaki hastalara gore daha yiiksek bulmuslardir.
Caligmanin sonucu olarak, REE ve REt degerleri ile aktif ve inaktif RA ayrimina
varabilecegi yorumu yapilmistir (58).

Biz ¢alismamizda hastalart DAS 28’e gore orta ve yiiksek aktivite gruplari olarak
iki alt gruba ayirdigimizda ise REE ve REt degerleri her bir grupta kontrollerden yiiksekti.
Orta ve yliksek aktivite hasta gruplar1 arasinda ise REE ve REt degerleri yiiksek aktivite
grubunda her iki parametre daha yiiksekti ancak sadece REE degeri igin istatistiksel olarak
anlamlilik saptandi. Bu sonug, REE ve REt degerlerinin sinovyal inflamasyon derecesi ile
korelasyonunun histolojik olarak gosterildigi ¢aligmalarin sonuglari ile uyumludur. Ayrica
REE degerinin yiiksek aktivitede orta aktivite ve kontrollerden yiiksek olmasi yaninda ek
olarak klinik hastalik aktivite parametreleri DAS 28, HAQ, Ritchie skoru ile saptanan
korelasyonda bu sonucu desteklemektedir.

Ayrica Cimmino ve arkadaslar ¢caligmalarinda, hastalar1 yiiksek, orta aktiviteli ve
remisyonda olarak gruplamiglardir. Kendilerinin belirledigi degerler ile yapilan bu
gruplamada aktif ve inaktif hastalar arasinda REE ve REt degerlerini anlamli olarak farkli
bulmuslar, ancak yiiksek ve orta aktivite ayrimin1 yapamamiglardi. Bizim ¢alismamizda
RA’I1 hasta alt gruplamalar1 hastalik aktivitesi takibinde kabul gérmiis bir parametre olan
DAS 28’e gore yapildi. Bu nedenle verilerimizin daha giivenilir olacag: diisiincesindeyiz.
Bizim ¢aligmamizda DAS 28’¢ gore remisyonda olan hasta yoktu. Hastalarimizin
cogunlugu orta ve yiiksek hastalik aktivitesi gosteriyordu. REE degerleri orta ve yliksek

aktivite arasinda anlamli farka sahipti ve yiiksek aktiviteli grupta REE degerleri orta

67



aktiviteli hastalardan daha yiiksekti. Bu sonuglarimiz, dinamik MRG’nin hastalik
aktivitesini yansitmada objektif veriler sunan giivenilir bir yontem oldugunu
desteklemektedir.

Calismamizda klinik aktivite parametrelerinin, REE ve REt’nin her ikisi ile de
korelasyonu mevcuttur, fakat REE i¢in bu korelasyon daha yiiksekti. REE Gd-DTPA
verilisinden sonraki ilk 1.5 dk boyunca kontrastlanma ile iliskilidir ve Gd-DTPA’nin
baslangi¢ dagilimini yansitir. REE, sinovyal membranin inflamatuvar aktivitesi hakkinda,
egrinin bir platoya ulagtigi ge¢ goriintiilerden elde edilen verilerden yani REt’den daha
detayli bir bilgi saglar (58). Bizim sonuglarimizda bu bilgiyi desteklemektedir.

Hodgson ve arkadaslari, 13 RA’I1 hastanin dahil edildigi caligmalarinda Anti-TNFa
tedavisinden Once ve tedavi sonrasi 1. ve 2. haftalarda hastalarin el- el bilegini dinamik
kontrasth MR goriintiileme ile degerlendirmisler ve sonugta REE degerlerinde tedavi
sonrasinda azalma saptamislardir (112).

Benzer sekilde bir ¢ok arastirma dinamik kontrastlit MR goriintiileme Slgiimlerinde
tedavinin etkilerini gostermistir (57, 59, 64, 65). Bu ¢aligmalardan birinde 15 hastada
eklem ici steroid enjeksiyonunu takiben tedaviden 7 giin sonra dizdeki yayilim oraninda
azalma gosterilmistir (64). Diger calismalar DMARDs’in  etkilerini  incelemistir.
Randomize kontrolli 34 hastalik bir arastirmada, leflunomide ve metotreksat
karsilagtirtlmig ve 4 aylik leflunomid tedavisi sonrasi rolatif erken tutulum orani
metotreksata gore daha ciddi bir diisiis saptamistir (59). 42 RA hastasini igeren bagka bir
calismada ise, hastalarin yarist DMARD tedavisi almisg ve bir yil sonra kontrastlanma
oraninda bir diisiis izlenmistir (57). Ug¢ arastirma anti-TNF-o tedavisinin etkilerini
incelemistir. Hepsi dinamik kontrastli MR goriintiilemede degisiklik bildirmistir (11, 65).
Sonug olarak; dinamik kontrastli MR goriintiileme Ol¢limlerinin farkli tedavi rejimlerine
cevap verdigi gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda da, REt ve REE degerleri medikal tedavi almayan hastalarda
monoterapi ve kombineterapi seklinde DMARD tedavisi alan her iki hasta grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksekti. Calismamizda tedavi alan hastalarin, tedavi dncesi ve sonrasi
verileri karsilastirilmamis, kesitsel olarak alinan veriler degerlendirilmistir. Bu nedenle
calismamizda tedavi etkinligini bu parametrelerle degerlendirmek miimkiin degildir.
Ancak tedavi almayan hastalarin sinoviti baskilanmamis oldugu i¢in, REE ve REt
degerlerini bu hastalarda yiiksek saptamamiz, hastalik aktivitesini gostermede ne kadar

duyarli olduklarin1 gostermektedir.
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Calismamizda dinamik kontrastli MR REE ve REt degerleri erken ve ge¢ hastalik
déneminin her ikisinde de kontrollerden yiiksekti. Erken ve ge¢ hastalik donemi arasinda
ise fark yoktu. Dinamik kontrasth MR ile hastanin mevcut sinovyal inflamasyonu
degerlendirilir ve  sinovyal inflamasyon devam ettik¢e hastalik aktivitesi devam eder.
Erken hastalik doneminde 21 hastanin 15°1 ila¢ kullaniyordu. Geg hastalik donemindeki 19
hastanin hepsi ilag kullamyordu. iki grupta da hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun ilag
kullantyor olmasi gruplar arasi farkin olusmasini engellemis olabilir.  ilag kullanimina
bagh hastalik aktivitesi iki grupta da benzer oranlarda baskilanmis olabilir. Remisyonda
hastamizin olmamasi, erken ve ge¢ donem hastalarin ikisinde de REE ve REt
degerlerinin kontrollere gére anlamli olarak yiiksek ¢ikmasini agiklar niteliktedir.

Bizim hastalarimiz orta ve yliksek aktivite RA hastalarini icermesi dolayisiyla her
iki grupta yliksek sinovyal inflamasyona bagli olarak REE ve REt degerleri kontrollerden
yiiksek saptanmistir. REE ve REt degerlerinde erken ve ge¢ hastalik doneminde fark
saptanmamis olmasini, sinovyal inflamasyonun hastalik siiresinden bagimsiz olarak
hastalik aktivitesinin degisimlerinden etkileniyor olmasiyla aciklayabiliriz.

Yapilan ¢aligmalarda romatoid dizdeki dinamik MRG sonuglart sinovyal membran
histolojisi ile karsilagtirilmistir (11, 61, 62). Bir c¢alismada, dinamik kontrastlhh MR
goriintiileme ile fibroz, hafif hipervaskiiler ve hipervaskiiler pannusu birbirinden ayirt
edebilmistir (62). Tamai ve arkadaslari, ozellikle kan damarlarinda yiiksek
proliferasyonun oldugu 6rneklerde belirgin olarak daha yiiksek rélatif tutulum gézlemistir
ki bu da dinamik kontrastli MR goriintiilemenin anjiogenezi yansitmada bir potansiyeli
olduguna isaret etmektedir (58). Buradan yola ¢ikarak biz dinamik kontrastli MR
goriintiileme parametreleri ile serum anjiogenez faktorlerini ve VEGF gen ekspresyonunu
eszamanli olarak g¢alisarak bu bilgiyi daha da gili¢clendirmeyi diisiindiik. Bu korelasyonu
degerlendiren baska bir caligmaya literatiirde rastlamadik. Calismamizda RA’l1 hastalarda
eszamanli olarak REE, REt degerlerini ve serum VEGF, periferik kan VEGF gen
ekspresyon diizeylerini kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek saptadik. Ancak
hastalardaki REE, REt degerleri ile serum VEGF ve periferik kan VEGF gen ekspresyon
diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptamadik. Bunun nedeni hastalarimizin
hastalik siiresi ve aktivitesi olarak homojen olmamasi, hastalarin ¢alismaya alindiklari
sirada medikal tedavi aliyor olmalar1 etkili olmus olabilir. Hastalar1 homojen olarak
degerlendirebilmek i¢in hastalik siiresine gore erken ve gec hastalik donemi olarak iki alt
gruba ayirip, serum anjiogenez belirtegleri, VEGF gen ekspresyon diizeyleri ve REE ve

REt degerleri korele ettigimizde, erken donemde hastalar arasinda da korelasyon
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saptanmazken, ge¢ donem hastalarda VEGF ile REE degeri arasinda anlamli korelasyon
saptandi. Bu korelasyon ve VEGF’1 ge¢ hastalik doneminde daha yiiksek saptamamiz,
vaskiiler yatakta artmis VEGF etkisi ile stabil olmayan ve gegirgenligi fazla olan
damarlarin olusumunun devam ettigi ve bunun da kontrastin daha ¢ok ve hizli yayilimina
neden olmasinin bir gostergesi olabilir.

RA hastalarinda VEGF diizeyleri ile yas ve cinsiyet arasinda bir korelasyon
saptamadik. Sone ve arkadaslar;, Ozgonenel ve arkadaslari da calismalarinda VEGF
diizeyleri ile cinsiyet ve yas arasinda korelasyon bulamamislardir (88, 113). Onlar bu
sonucu, VEGF’in hastanin yasi ve cinsiyetinden bagimsiz bir faktér oldugu seklinde
yorumlamistir. Bizim sonuglarimiz bu bilgiyi destekler yondedir. Biz ek olarak ang-1, ang-
2, tie-2 ve periferik kan VEGF gen ekspresyon diizeyi ile de yas ve cinsiyet arasinda bir
korelasyon saptamadik

Sinovyal sivida VEGF diizeyini inceleyen arastirmalardan, Koch ve arkadaslari,
RA’l1 hastalarda, sinovyal sivida VEGF diizeylerini osteoartritli hastalara gore anlamli
derecede yiiksek bulmustur (84). Fava ve arkadaslar1 RA, osteoartrit (OA), gut artriti ve
diger artritlerle kiyaslandiginda RA’da sinovyal sivi VEGF diizeylerini en yiiksek tespit
etmislerdir (85).

Literatiirde VEGF’in sinovyal sivida ekspresyonuna ek olarak, pek ¢ok caligmada
VEGF serum seviyelerinde de artis gosterilmistir (86, 87, 88, 89, 114, 115, 116). Kukichi
ve arkadaglari, kollejen doku hastaliklarinda serum VEGF diizeylerini inceledikleri
calismalarinda, saglikli kontrol grubuna gore RA’l1 hastalarda, serum VEGF diizeylerini
anlamli derecede yliksek bulmuslardir (116). Harada ve arkadaslari, RA’l1 hastalarda
serum VEGF diizeylerini, OA, sistemik lupus eritematozus, skleroderma hastalar1 ve
saglikli bireyler ile kiyasladiginda yiiksek bulmuslardir (86). Lee ve arkadaslari, RA’I1
hastalarin serum VEGF diizeylerini, OA’l1 hastalar ve kontroller ile karsilastirdiklar:
calismalarinda VEGF diizeylerini, RA’l1 grupta her iki gruba gore anlamli derecede yiiksek
bulmuslardir (87). Ardicoglu ve arkadaslari, 38 RA hastast ve 40 kontrolii igeren
calismalarinda, serum VEGF diizeylerini RA’l1 hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek
bulmuslardir (89). Baska bir ¢alismada, Sone ve arkadaslari, 155 RA’l1 hastada 75 saglikhi
bireyden olusan kontrol grubuna gore serum VEGF diizeylerini daha yiiksek bulmuslardir
(88). Bu calismalarla uyumlu olarak bizde c¢alismamizda RA’l1 hastalarda serum VEGF
diizeyini saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulduk.

Ballara ve arkadaslari, RA’l1 hastalar1 erken ve ge¢ donem olarak ayirdiklar

calismalarinda, OA ve psoriatik artritli hastalarla karsilastirmiglar, serum VEGF
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diizeylerini kontrol grubuna gore tiim hasta gruplarinda anlamhi derecede yiiksek
bulmusglardir (91).

Bizim ¢alismamizda hastalar1 hastalik siiresine gore erken ve ge¢ hastalik donemi,
DAS 28 gore orta ve yliksek aktiviteli hasta alt gruplarina ayirdigimizda; serum VEGF
diizeyi biitiin gruplarda kontrol grubundan daha yiiksekti ve VEGF diizeyi hastalik siiresi
ile korele olarak artis gosteriyordu. Serum VEGF diizeyi ge¢ donem hastalikta (>2 yil)
erken doneme gore anlamli olarak daha yiiksekti. Yiiksek hastalik aktivitesine sahip
olanlarda orta aktiviteli olanlara goére serum VEGF diizeyi daha yiiksekti, ancak bu
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Serum VEGF diizeyinin hastaligin erken doneminde yiiksekligini gésteren, Ballara
ve arkadaglar1 Ozellikle erken donem RA’l1 hastalarda serum VEGF diizeylerini, OA’l1
hastalara ve tedavi altindaki ge¢ donem RA’l1 hastalara gore anlamli derecede yliksek
bulmuslar (91). Lee ve arkadaslar1 da erken RA hastalarinda serum VEGF diizeyini ytliksek
saptamislardir (87). Bizim caligmamizda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmasa da
erken donem RA hastalarinda kontrollerden VEGF diizeyi daha yiiksekti. Bu sonu¢ Ballara
ve Lee’nin ¢aligmalarinin sonuglart ile uyumluydu. Ancak biz farkli olarak erken donem
RA’I1 hastalarda serum VEGF diizeyini ge¢c donem RA’l1 hastalardan daha diisiik saptadik.
Calismamizda hastaligin ge¢c donemlerinde saptanan VEGF yiiksekligi daha 6nce yapilan
iki calismanin, Pinhero ve Ozgénenel ve ark. ¢alismalarmin sonuglari ile uyumludur (113,
117). Pinhero ve arkadaslari, ortalama hastalik siiresi 12 yil olan 118 ge¢ donem RA
hastasinda VEGF diizeyinin yiiksek oldugunu gostermislerdir (117). Ozgénenel ve
arkadaglar1 da 40 RA ve 39 kontrol ile yaptiklar1 ¢alismada VEGF diizeyini, ¢calismamiza
benzer sekilde ge¢ dénem (>2 yil) hastalarda daha yiiksek bulmuslardir. Ozgdnenel ve
arkadaslari; ge¢ faz RA’l1 hastalarda yiikksek VEGF diizeyini DMARD tedavisine ragmen
hastalik kontroliiniin zayif olmasina baglamislardir. Ayrica serum yiiksek VEGF diizeyinin
hastaligin siiresinden bagimsiz, yiiksek hastalik aktivitesinin bir markeri olabilecegini
belirtmislerdir (113).

Calismamizda, ila¢ kullanan (monoterapi ve kombineterapi) ve kullanmayanlar
arasinda VEGF diizeylerinde anlamli fark saptanmadi. Literatiire baktigimizda, RA’l
hastalarda serum VEGF diizeyinin DMARD ve infliksimab tedavisi Oncesi ve sonrasi
yapilan Ol¢limlerini igeren ¢alismalarda tedavi sonrasi serum VEGF diizeylerinde diisme
gozlenmigtir (4, 7, 76, 79, 80) ve VEGF diizeyinin tedaviye yaniti izlemede bir parametre
olabilecegi diisliniilmiistiir. Nagashima ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada, RA’l

hastalarin 6 ay siire ile ilag tedavisi sonrast VEGF konsantrasyonlar1 tedavi Oncesi
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degerlerden anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur (78). Ballara ve arkadaslar1 ise,
hastalarin DMARD tedavisi sonrasi birinci yllda EULAR yanit kriterlerine gore, iyi-orta
diizey yanit veren erken RA’da VEGF diizeyinde anlamli diisme gozlerken, yanit
vermeyen 7 hastanin 6'sinda VEGF diizeyinde degisiklik saptamamislardir. Tedaviye
cevap vermeyen RA’l1 hastalarda ilk Olclilen VEGF diizeylerinin de yiiksek oldugunu
gostermislerdir (91). Bundan yola ¢ikarak, hastalik seyri sirasinda yiiksek VEGF diizeyleri
saptanan hastalarda, daha agresif tedavilerin uygulanmasinin dogru olacagini ve tedavilerin
anjiogenezi baskiladigi dl¢iide basarili olabildigini 6ne siirmiislerdir.

Bu literatiir sonuclarimi dikkate aldigimizda, bizim c¢alismamizda gec¢ hastalik
doneminde saptanan VEGF diizeyindeki yiiksekligin, tedaviye verilen yanitin zayif
olmasindan kaynaklanabilecegi diisiincesindeyiz. Calismamizdaki hastalarin  biiyiik
kisminin verilen medikal tedaviye ragmen DAS 28 degerine gore orta ve yiiksek aktiviteye
sahip olmalar1 da bunu destekler yondedir.

Calismamizda, VEGF’in hastalik siiresiyle korele olmasi ve ge¢ donem RA
hastalarinda, erken donem hastalardan ve kontrollerden anlamli olarak daha yiiksek olmast,
ila¢ kullanan ve kullanmayanlar arasinda VEGF’in farkli olmamasi, ayrica dinamik MR
parametreleri olan REE ve REt degerlerinin erken ve ge¢ hastalilik doneminde farkli
bulunmamas1 gibi sonuglarimiz; RA’l1 hastalarda anjiogenezin hastalik boyunca devam
eden bir siire¢ oldugunu ve hastaligin kronisitesinden ve yapisal degisikliklerinden sorumlu
ana mekanizma olabilecegini gostermektedir. Bulgularimizdan ¢ikabilecek bir diger sonug
ise DMARD tedavisiyle her hastada anjiogenezin, dolayisiyla hastalik aktivitesinin
yeterince baskilanamayabilecegidir. Hastalara daha agresif bir tedavi gerekip
gerekmeyecegine karar vermede ve bdylece hastalarin daha erken donemde tam
remisyona girmesini saglamak agisindan serum VEGF diizeyinin takibinin faydali olacag:
kanaatindeyiz.

Bizim bu diislincemizle uyumlu olarak literatiirde, RA’da tedaviyi planlama
yaninda tedaviye yetersiz yanit1 agiklamada ve tedaviye yaniti izlemede halen kullanilan
parametrelere daha iistiin olacak spesifik belirteglerin bulunmasina ydnelik g¢aligmalar
yogunluk kazanmistir. Ayrica RA patogenezinde ve eklem destriiksiyonunda 6nemli rolii
olan neoanjiogenez faktorlerine ve onlarin reseptorlerine ilgi gittik¢e artmaktadir (7, 76,
82, 90). Ornegin RA tedavisinde yeni kullamlmaya baslanan Takrolismus ile yapilan
caligmalarda, tedavi sonrast serum VEGF, ang-1, ang-2 ve tie2 diizeyinde azalma

gozlenmistir (118).
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Calismamizda serum VEGF diizeyine ek, es zamanli olarak ang-1, ang-2 ve tie-2
serum diizeyleri de degerlendirilmistir. Bu faktorlerden ang-1 ve ang-2’i kontrollerden
yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamlilik saptamadik. Hastalik siiresine ve
DAS 28 gore alt gruplar arasinda da anlamli fark saptanmadi.

Literatiirde RA hastalarinda, ang-1, ang-2 ve tie-2’nin sinovyal dokuda yiiksekligini
gosteren caligsmalar vardir (2, 92, 93, 94). Shahrara ve arkadaslari, immiinhistokimyasal
calismalarinda, RA sinovyal dokuda, saglikli ve osteoartritli sinovyal doku ile
karsilagtirildiginda ang-1, ang-2 ve Tie-2 mRNA ve proteinleri daha yiiksek diizeyde
saptanmustir (93). Scoot ve arkadaslari, RA sinovyal dokuda yaptiklari ¢alismalarinda, ang-
1 ve ang-2’nin ekspresyonunu gostermislerdir (92).

Literatiirde RA’da normal ya da osteoartritte gore sinovyal doku ang-1 diizeyinin
daha yiiksek oldugu ve ang-1/Tie-2 yolaginin daha fazla kullanildig: belirtilmistir (93, 94).
Bizim ¢alismamizda serum ang-1 diizeyi, ang-2 diizeyinden daha yiiksekti. Serum
orneklerinden saptadigimiz bu sonug, RA’da sinovyal dokuda immiinhistokimyasal
caligmalarla saptanan ang-1 yiiksekligi ile uyumluydu. Bu sonucumuz ayni zamanda
serumda VEGF, ang-1, ang-2 ve tie2’nin birlikte degerlendirildigi smirli sayidaki
caligmalar ile de uyumlu idi. Bu ¢alismalarin birinde, Clavel ve arkadaslari, ortalama
hastalik siiresi 3.1 ay olan 310 erken artritli hastalar1 bir yil izlemisler ve serum VEGF,
VEGFR-1 ve ang-1’in inflamasyon ve eklem destriikksiyonu ile iligkisini
degerlendirmislerdir. VEGF diizeyi ile DAS arasinda ve VEGF ve ang-1 ile birinci yildaki
sharp skoru arasinda korelasyon saptamislar. Ancak bu caligmada kontrol grubuna gore
angiogenez belirtegleri diizeylerinin karsilastirmast yapilmamistir (119). Kurosaka ve
arkadaslarinin yaptiklar1 diger bir ¢caligmada ise ortalama hastalik siiresi 4.4 yil olan 79
RA’ll hastada serum VEGF, Ang-1, ang-2, MMP3 diizeylerini olgmiisler ve RA’I
hastalarda yiiksekliklerini tanimlamiglar (120 ). Westra ve arkadaslari, 176 yeni tanili RA
hastasinda tan1 sirasinda ve iki yil sonra serum VEGF, ang-1 ve VCAM-1 diizeylerini
degerlendirmisler, VEGF ve ang-1 diizeyini saglikli kontrollerden yiiksek saptamiglardir
(121).

Anjiogenez  faktorlerinin  hastalik  aktivite parametreleri ile iliskisinin
degerlendirildigi calismalarda; Ballara ve ark.lar1 VEGF degerlerini, erken RA’I
hastalarda DAS ile korele bulmuslardir (91). Clavel ve arkadaglari, baslangi¢ da olciilen
VEGEF diizeyini birinci yildaki DAS skoru ile, serum ang-1 diizeyini ESH ile korele olarak
saptamiglardir (119 ). Kurosaka ve arkadaslari, VEGF diizeyi CRP, DAS 28-CRP ve
MMP-3 ile, Ang-1 diizeyi DAS 28-CRP ve MMP-3 ile ve Ang-2 diizeyini de CRP ile
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korele olarak saptamislardir (120). Lee ve ark.lar1, serum VEGF konsantrasyonlari ile ESH
ve RF arasinda anlamli derecede korelasyon bulmuslardir (87). Moskal ve ark.lari, VEGF
ile ESH arasinda korelasyon tespit etmislerdir (122).

Bizim calismamizda hastalar1t DAS 28 degerine gore orta ve yiiksek aktiviteli
olarak iki gruba ayirdigimizda orta ve yiiksek aktiviteli grup ile kontrol arasinda VEGF
diizeyinde anlamli fark saptanmasi, yiliksek aktivitede istatistiksel olarak anlamli
saptanmasa da, serum VEGF diizeyinin orta aktiviteli hastalardan daha yiiksek olmasi
VEGEF diizeyinde aktivite ile olan artig1 yansitmaktadir. Ancak biz serum angiogenez faktor
diizeyleri ile klinik ve laboratuvar hastalik aktivite parametreleri olan ESH, HsCRP, DAS
28 skoru, ritchie skoru, HAQ skoru ile korelasyon saptamadik. Laboratuvar
parametrelerinden sadece anti-CCP ile ang-1 arasinda anlamli korelasyon saptadik.
Hastalarimizin ¢alisma sirasinda medikal tedavi aliyor olmalari; DMARD tedavisinin
hastalik aktivitesinin klinik ve laboratuvar parametrelerini baskilamasina karsin anjiogenez
lizerine olan inhibitor etkisinin ayn1 oranda olmamasi, ve aliman medikal tedavi agisindan
da hastalarin  homojen olmamas: klinik ve laboratuvar parametrelerle iliski
saptanmamasinin bir nedeni olabilir.

Literatiirde bizim sonuc¢larimizla uyumlu olarak, Ardicoglu ve arkadaslar
caligmalarinda, RA’l1 hastalarda VEGF ile ESH, CRP ve RF diizeyleri arasinda korelasyon
bulamamislardir (89). Ballara ve arkadaslar1 da, erken ve ge¢ donem RA’l1 hastalarda,
VEGF ile ESH arasinda anlamli bir korelasyon bulmamislardir (91). Ayn1 sekilde Harada
ve arkadaglari, RA’l1 hastalarda VEGF konsantrasyonlar1 ile ESH ve RF titreleri ile
korelasyon bulamamislardir (86). Pinheiro ve arkadaslari, uzun siireli RA hastalarinda
VEGEF ile DAS arasinda korelasyon tespit etmemiglerdir (117).

Bizim c¢alismamizda sadece ang-1 ile anti CCP arasinda korelasyon saptandi.
Kazuhiro Takahara ve arkadaslarinin ¢alismasinda, RA’l1 hastalarda ang-1, ang-2 ve tie-2
ekspresyonunu tanimlamislar ve 6zellikle de vimentin pozitif fibroblastik hiicrelerde ang-1
ve 2 ‘nin ekspresyonunun mevcut oldugunu gostermislerdir (123). Son doénemde siklik
sitriiline peptidlere karsi olusan anti-CCP antikorlar1 gibi sitriiline vimentine karsi olusan
anti-Sa/Anti MCV antikorlarinin da RA da eroziv hastalikla ve hastalik aktivitesi ile
baglantili olduguna yonelik ¢alismalar mevcuttur. Anti-CCP’ nin RA’ nin radyolojik
progresyonu Ongérmedeki degeri pek ¢ok calisma ile gosterilmistir ve Anti-CCP pozitif
olan hastalarda, negatif olan hastalardan daha siddetli radyolojik hasar gelistigini

bildirmislerdir (124, 125, 126). Anti MCV pozitif hastalarda da negatif olanlara gére daha
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fazla radyografik hasar saptanmistir (127). Her iki antikorda proteinlerin sitriiline haline
kars1 gelismektedir.

Calismamizda RA’l1 hastalar1 Anti-CCP ve RF pozitif ve negatif alt gruplara
aywrarak serum anjiogenik belirte¢ diizeyi, VEGF gen ekspresyon diizeyi ve dinamik
kontrastlhh MR REE ve REt parametrelerini degerlendirdigimizde, RF pozitif ve negatif
hastalar arasinda anlamli fark saptanmadi. Anti-CCP pozitif grupta ise ang-1 diizeyi
anlaml1 olarak daha yiiksek saptandi. Bu sonu¢ ¢aligmamizda ang-1 ile ant-CCP arasinda
saptanan korelasyonu desteklemektedir.

Anjiogenezin eklemlerde yapisal hasar ve pannus formasyonu i¢in 6énemli oldugu
gosterilmistir. Fakat anjiogenez ve eklem hasar1 arasindaki kesin iliski net degildir. Ang-1
sinovyal hiicrelerin proliferasyonunu uyarir ve ayni zamanda apoptozunu inhibe ederek
romatoid sinovyumun timdr benzeri biiylimesini gliglii bir sekilde arttirir. Ang-1 romatoid
pannusun invaziv yiiziinden eksprese edilir ve kiiltiirde artmis kikirdak matriks yikimdan
sorumlu bulunmustur. Kikirdak yikimina ve sinovyumun asir1 biiyltimesine ang-1’in direkt
etkilerini belirlemek amagli, ang-1’in hiicre sinyal mekanizmalarimin ¢alisildig: bir
calismada, IL-1 alfa ve TNF-alfa gibi sitokinlere ek olarak, angl/tie2 sinyalinin
anjiogenezden bagimsiz olarak romatoid eklemde kikirdak matriks yikimdan sorumlu
bagimsiz bir faktér oldugu belirlenmistir. Ayrica ang-1’in bunu, sinovyal hiicrelerin
fonksiyonlarini ERK/MAPK ve fosfotidilinositol (PI) 3-kinaz/akt yolaklarini stimiile
ederek gerceklestirdigi bu calismada gosterilmistir (128). Calismamizda diger anjiogenez
belirteglerinde bu iliskiyi saptamamis olmamiz, sadece ang-1 ile anti-CCP arasinda
korelasyon saptamamiz bu bilgiyi destekler yondedir.

Anjiogenik belirtegler arasinda korelasyona baktigimizda sadece VEGF ile Ang-1
ve ang-1 ile ang-2’nin serum seviyeleri arasinda korelasyon goriildii. Bizim bulgularimizla
uyumlu olarak bu ii¢ faktoriin bir arada degerlendirildigi iki calismada; Clavel ve
arkadaslar1, VGEF ile ang-1 arasinda korelasyon saptanmistir (119). Baska bir ¢alismada
da VEGF ile ang-1 arasinda korelasyon saptanmistir, ang-1 ile ang-2 arasinda korelasyon
saptamamuslardir. Calisma sonucunda, VEGF seviyesi ile Ang-2 seviyesinden ziyade Ang-
1 seviyesinin korele bulunmasi, serum VEGF seviyesinin siirekli artritin bir indeksi olarak
kullanigliligina isaret ettigi seklinde yorumlanmustir (120).

Calismamizda serum anjiogenez belirteclerinin, VEGF gen ekspresyon diizeyi,
dinamik MR parametreleri olan REE ve REt degerleri ve sharp van der heijde skorlar ile
arasinda korelasyon saptanmadi. Eroziv eklem hasar1 sinovyal pannusun asir1 bliyiimesi ve

kikirdak ve subkondrol kemige invazyonu ile karekterizedir. Pannusun devamliliginda
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anjiogenez Onemlidir. Direkt radyografi ile yapilan caligmalarda, anjiogenez faktdrlerinin
genel olarak destriiktif degisiklikler ile korele oldugu ve  destriiktif progresyonu
ongdrmede kullanilabilecegi one siiriilmiistiir (91, 119, 121). Bu ¢alismalarin iicli erken
donem RA hastalar ile yapilmistir; Ballara ve ark. calismasinda erken RA’l1 hastalarda
baslangi¢c serum VEGF diizeyi ve bir yil sonra ki modifiye sharp van der heijde skorundaki
degisiklik ile anlamli korelasyon saptamustir (91). Clavel ve arkadaglari, 310 erken artritli
hastay1 bir yil izleyerek serum VEGF, VEGFR-1 ve ang-1 diizeyleri degerlendirilmis. 310
hastadan 175’1 bir y1l sonunda ACR kriterlerine gore RA tanis1 almistir. Tiim hastalarin ve
RA hastalarin1 iceren subgrubun VEGF ve ang-1 diizeyi birinci yilda el ve ayak
grafilerinden hesaplanan SVH skoru ile korele olarak saptanmustir (119). RA’nin erken
doneminde radyoloji ile korele olmadigin1 6ne siiren g¢aligmalarda vardir. Westra ve
arkadaslari, yeni baslangigli RA hastalarinda tani sirasinda ve iki yil sonra serum VEGEF,
ang-2 ve VCAM-1 diizeylerini ve bunlarin hastalik aktivitesi belirtecleri ve el ve ayak
grafilerindeki radyolojik progresyonla olan korelasyonunu degerlendirmisler. Calisma
sonucunda, VEGF ve ang-2’nin inflamasyonun belirtecleri ile korele saptanirken
radyolojik progresyon ile korelasyon saptamamislardir (121).

Luotor ve arkadaslari, 12 RA hastasini yaklasik 10 yil izlemistir. Calisma sonunda;
sinovyal biyopsi 6rneklerinde VEGF diizeyi ile 10 yillik takipte direkt radyografi larsen
skorundaki progresyon arasinda anlamli korelasyon saptamislardir (129).

Calismamizda alt grup analizi yaptigimizda, geg¢ hastalik doneminde VEGF diizeyi
ile el ve ayak AP grafilerinden hesaplanan erozyon ve total sharp van der heijde skoru ile
korelasyon saptadik. Bu sonucumuz Luotor ve ark. ¢alismasi ile uyumluydu. Ge¢ donemde
saptanan bu korelasyon; RA da hastaligin seyri sirasinda gelisen erozyon, eklem araligi
daralmasi gibi destriiktif degisikliklerin direkt grafiye hastaligin ge¢ doneminde yansimasi
nedeniyele sadece ge¢ donem hastalarinda bu korelasyonu saptamis olabiliriz. Ayrica
anjiogenezin primer olarak inflame sinovyal dokunun invazyonundan sorumlu olmasi,
destriiktif degisikliklerin bu invazyon sonucunda meydana gelmesi ve bu destriiktif
degisikliklerin olusumu i¢in belli bir siire gegmesi gerektiginden, bu korelasyonu sadece
gec donem hastalarda saptamis olabiliriz.

Son zamanlarda RA’dan etkilenen dokularin ve hiicrelerin gen ekspresyon
profilinden elde edilen verilerin; hastaligin etyopatolojik mekanizmasinin anlasilmasinda,
tanida, siniflamada, hastaligin progresyonunda, her bir hasta i¢in maksimum fayda ile
bireysel tedavi stratejilerinin diizenlenmesinde ve tedavilerin etkinligini izlemede 6nemli

oldugu one siiriilmektedir (130, 131, 132)
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RA’da gen ekspresyonunu degerlendirmeye yonelik c¢alismalarda; Huber ve
arkadaslari, RA, osteoartrit ve normal kontrollerin sinovyal membranlarindan yaptiklar
mikroarray temelli mRNA ekspresyon analizinde; RA’da gen ekspresyonunda gen spesifik,
grup i¢i ve bireyler arasi degisikliklerin oldugunu goéstermislerdir. RA ve normal
kontrollerle karsilastirildiginda gen ekspresyon varyansindan etkilenen, sitokin sitokin
reseptor etkilesimi, TFG-beta ve antiapoptatik gibi yolaklar1 igeren 10 yolak
tanimlanmistir. Osteoartritli hastalarla karsilastirilldiginda ise 3 yolagin anlamli olarak
RA’da ¢ok daha farkli degisiklikler icerdigi gosterilmis (Orn. B-cell receptor signaling ve
vascular endothelial growth factor signaling) ve bu yolaklarin biiyiik kisminin fonksiyonel
olarak inflamasyon, proliferasyon, hiicresel yasam ve angiogenezin regiilasyonundan
sorumlu oldugu gosterilmistir (131).

RA sinovyal dokuda yapilan immiinhistokimyasal calismalarda VEGF mRNA
ekspresyonunun yiiksekligi gosterilmistir (7, 84, 85). VEGF gen ekspresyonu sinovyal
doku fibroblastlarinda ve periferik kan hiicrelerinde degerlendirilebilir (130). Biz
calismamizda periferik kan hiicrelerinde degerlendirdik ve literatiirle uyumlu olarak RA’l1
hastalarda periferik kan VEGF gen ekspresyon diizeyini kontrollerden anlamli olarak daha
yuksek saptadik.

Calismamizda VEGF gen ekspresyonu ile hastalarin laboratuvar ve radyolojik
parametreleri arasinda korelasyon saptanmazken, VEGF gen ekspresyonu ile hastalarin
klinik bulgularindan sabah tutuklulugu siiresi, sis ve hassas eklem sayisi, DAS 28, HAQ ve
Ritchie skoru, hekimin genel durum degerlendirmesi, hastanin genel durum
degerlendirmesi ve hastanin agr1 degerlendirmesi ile arasinda negatif yonde orta dereceli
anlamli korelasyonlar saptanmistir. Eklemde inflamasyon bulgulari arttikca ve hastalik
aktivitesi arttikca VEGF gen ekspresyon diizeyinde artis beklenmektedir. Bizim
calismamizda hastalik aktivitesini yansitan klinik parametrelerle VEGF gen ekspresyonu
arasinda negatif iligki, laboratuvar ve radyolojik parametrelerle de korelasyonun
saptanmamasi, hastalarimizin ¢ogunun calismaya alindig1 sirada medikal tedavi aliyor
olmalarina bagli olabilir. Bu diisiincemizi destekler yonde, Haupl ve arkadaslar1 ¢caligsmalari
da, antiromatizmal ilaclarin RA’da sinovyal fibroblastlarda (RSAF) RA ile iligkili gen
ekspresyon paternleri iizerine etkilerini gostermislerdir. MTX ile tedavide RSAF’1n hiicre
biiylimesi, metabolizmasi, apoptozis ve hiicre adezyonunda iligkili genlerin ekspresyonunu
tersine cevirdigini, prednizolonun RSAF’da indiiklenen ve inflamasyonla ilgili genleri
baskiladigi, diklofenak ise RSAF’da genlerin ekspresyonunda etkili olmadig1 belirtilmistir

(132). Ayrica Jarvis ve arkadaslarinin, juvenil idyopatik artritli hastalarda gen
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ekspresyonunu tedavi Oncesi ve sonrasi takipli c¢alismasinda, tedaviye yaniti
degerlendirmede, klinik yanit olmadan yaklasik bir ay dnce gen ekspresyon ozelligindeki
degisikliklerin tanimlanabilecegini belirtmislerdir (133).

RA progresyonunda anjiogenez dnemli rol oynamaktadir. RA da anjiogenezinin
molekiiler mekanizmasina yonelik ¢alismalarin, RA tedavisi i¢in daha iyi ve daha spesifik
tedavi modaliteleri gelistirmeye olanak saglayacagi, tedavi sonuglarini takip ve hastalik
aktivitesinin degerlendirmede daha spesifik markerler saptanabilecegi diistiniilmektedir. Bu
nedenle, sinoviyal damarlanmay1 degerlendirecek belirteclerin gelistirilmesi gereklidir.
Calismamizda, kullandigimiz dinamik MR parametreleri ve serum anjiogenez
belirteglerinden VEGF ve ang-1’in sinovyal damarlanmayi degerlendirmek icin uygun
yontemler oldugunu bulduk. Ozellikle dinamik MR parametrelerinin artmis vaskiileritenin
objektif bir belirteci oldugunu, dolayistyla hastalik aktivitesini gostermede Onemli veriler
sundugunu saptadik. VEGF ve ang-1’in ise daha ¢ok yapisal degisikliklerle iligkili
bulmamiz anjiogenezin hastalik seyri boyunca siiregen bir proses oldugunu
desteklemektedir. Bu nedenle vaskiiler belirteglerin, hastalik aktivitesi ve progresyonunu
degerlendirme acisindan su an kullanilan parametrelere ek olarak kullanilabilecek énemli
parametreler oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizda kullandigimiz vaskiiler serolojik belirtegler ve goriintiileme
yontemlerinden elde edilen verilerin ve sonuglarimizin daha iyi anlagilabilmesi icin, daha

cok hasta katilimli ve uzun siireli takipli calismalarin yararli olacag diisiincesindeyiz.
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VI. OZET

ROMATOID ARTRIT HASTALIK AKTIVITESININ
DEGERLENDIRILMESINDE DINAMIK MRG, SERUM ANJiOGENIK
FAKTOR DUZEYLERI VE VEGF GEN EKSPRESYONUNUN ARASTIRILMASI

Amag: Calismamizda RA’l1 hastalarda es zamanli olarak anjiogenez belirteglerinin
serum seviyelerini ve periferik kan VEGF gen ekspresyon diizeylerini saptayarak, RA
hastalik aktivasyonunun hem konvansiyonel indeksleri (klinik, laboratuvar ve radyolojik),
hem de dinamik kontrastli MR parametreleri ile iligkilerini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve yontem: Calismaya 40 RA hastast ve 20 saglikli kontrol es zamanli
olarak serum anjiogenez belirteglerinin ((VEGF, ang-1, ang-2, tie-2) ve VEGF gen
ekspresyon diizeyi c¢alisildi ve 40 RA hastasi ve 7 kontrole el bilek dinamik kontrastli MR
goriintiilemesi yapildi. Goriintiilerin analizi sonucu elde edilen sinyal zaman egrisinden
REE ve REt degerleri hesaplandi. 40 RA hastasinin her iki el —el bilek ve ayak direkt
grafileri modifiye Sharp Van der Heijde skorlama sistemine gore skorlandi. Hastalik
aktivitesi klinik ve laboratuvar parametreleri degerlendirildi.

Klinik degerlendirmede sabah tutuklugu siiresi, hastanin agr1 degerlendirmesi
(VAS), hekim ve hasta global degerlendirmesi (VAS) sorgulandi. Hassas eklem ve sis
eklem sayis1 belirlendi. Hastalik aktivitesi i¢gin DAS 28, Ritchie skoru hesaplandi.
Fonksiyonel degerlendirme i¢in HAQ kullanildi. Laboratuvarda anti CCP, RF, ESH ve
HsCRP analizi yapildi.

Bulgular: Caligmamizda RA hastalarinda, serum VEGF ve VEGF gen ekspresyon
diizeyleri, dinamik kontrastli MR goriintiileme parametreleri REE ve REt degerleri
kontrollerden anlamli olarak yiiksek saptandi. Hastalik siiresine gore yapilan alt grup
analizlerinde sadece serum VEGF diizeyinde ge¢ hastalik doneminde, erken hastalik
donemine gore anlaml yiikseklik saptandi. DAS 28’e gore alt grup analizlerinde orta ve
yiiksek aktiviteli hastalar arasinda ise sadece REE degeri i¢in anlamli fark saptandi. VEGF
degeri yiiksek aktiviteli hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek
saptanmistir. Ge¢ hastalik doneminde serum VEGF diizeyi ile REE arasinda anlamli
korelasyon saptandi. REE ve REt parametreleri tedavi almayan hastalarda anlamli olarak
daha yiiksekti. Laboratuvar parametrelerinden anti-CCP ile ang-1 arasinda, klinik hastalik
aktivite parametrelerinden DAS 28, HAQ, ritchie skoru ile REE ve REt arasinda, geg
hastalik doneminde serum VEGF diizeyi ile SVH total ve erozyon skoru arasinda anlamli

korelasyon saptandi.
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Sonu¢ ve oneriler: Sonuglarimiz, RA hastalarinda serum VGEF, VEGF gen
ekspresyon diizeylerinin ve dinamik konrastli MR REE ve REt parametrelerinin
neovaskiilarizasyonu  yansitmada  kullanilighligint  gostermistir. ~ Klinik  aktivite
parametreleri DAS 28, HAQ, ritchie skoru ile dinamik MR parametreleri REE ve REt
arasinda korelasyonun saptanmasi ve yiiksek aktiviteli hastalarda REE degerinin anlamli
olarak yiiksek olmasi, tedavi almayan hastalarda REE ve REt degerlerinin tedavi alan
hastalara gore daha yiiksek olmasi dinamik kontrastli MR’in hastalik aktivitesini ve
tedavinin etkilerini degerlendirmede kullanisliligint  desteklemektedir. Anjiogenez
belirteclerinden VEGF’in hastalik siiresi ile korele olarak artig gostermesi, ge¢ hastalik
doneminde daha yiiksek saptanmasi, VEGF ile SVH total ve erozyon skoru, ang-1 ile anti-
CCP arasinda saptanan korelasyonlar, anjiogenez belirteglerinin hastalik aktivitesi yaninda
eroziv ve destriiktif degisiklikleri 6ngoérme ve hastalik progresyonu degerlendirmede bir

parametre olabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Romatoid Artrit, anjiogenezis, dinamik kontrastlit MR goriintiileme,
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VIl. SUMMARY

THE INVESTIGATION OF DYNAMIC CONTRAST-ENHANCED MRI, SERUM
ANGIOGENIC FACTOR LEVELS AND VEGF GENE EXPRESSION IN THE
EVALUATION OF DISEASE ACTIVITY IN RHEUMATOID ARTHRITIS

Objective: In this study via determining the levels of simultaneous serum
angiogenesis markers levels and gene expression levels of VEGF in peripheral blood we
aimed to evaluate their relationship between both with conventional indices of the RA
disease activation (clinical, laboratory and radiological), and with dynamic contrast-
enhanced MR imaging parameters.

Materials and methods: simultaneous serum angiogenesis markers (VEGF, ang-1,
ang-2, Tie-2) and VEGF gene expression levels were studied in 40 patients with RA and
20 healthy controls and dynamic contrast-enhanced wrist MR imaging was performed to
40 patients with RA and 7 control. REE and REt values were calculated from the signal
time curve values obtained from the analysis of images. In 40 patients with RA both wrist
and foot direct AP radiographs were scored according to modified Sharp van der Heijde
scoring system. Disease activity were evaluated with clinical and laboratory parameters.

In clinical assessment, duration of morning stiffness, patient pain assessment
(VAS), physician and patient global assessment (VAS) were recorded. The number of
tender joints and swollen joints were determined. DAS 28, and Ritchie scores were
calculated for the disease activity. HAQ was used for functional evaluation. Anti-CCP, RF,
ESR and HsCRP analysis in the laboratory was performed.

Results: In our study in patients with RA, serum levels of VEGF and VEGF gene
expression, dynamic contrast-enhanced MR imaging parameters REE and REt values were
significantly higher than in controls. The subgroup analysis according to duration of
disease only the level of serum VEGF during the late disease, was significantly higher
compared to early disease. According to the DAS28 sub-group analysis, between the
patients with moderate and high activity the only significant difference was found for the
value of REE. Although it is not statistically significant, the value of VEGF in patients
with high activity was found higher. In the late disease the significant correlation was
observed between serum VEGF levels and REE. REE and REt parameters were
significantly higher in patients with no medical treatment. There are significant

correlations among the laboratory parameters between anti-CCP and Ang-1 among the
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clinical parameters of disease activity, between DAS 28, HAQ, Ritchie score and REE and
REt, in the late disease between the serum VEGF levels and SVH total and erosion score.
Conclusions and recommendations: Our results show that the usefulness of
serum VGEF, VEGF gene expression levels and dynamic contrast-enhanced MRI REE and
REt parameters to reflect neovascularization in patients with RA. Determining the
correlation between the clinical activity parameters DAS 28, HAQ, Ritchie score and
dynamic MR imaging parameters REE and REt and the significant higher occurance of
REE value in patients with high activity, the higher REE and REt values in patients not
receiving treatment than under medical treatment support the usefulness of dynamic
contrast-enhanced MR in evaluation of the effects of disease activity. Showing increase of
VEGF from angiogenesis markers in correlation with disease duration, detection of higher
levels in late disease, the correlations between VEGF and SVH total and erosion score,
between ang-1 and anti-CCP suggest that in addition to determining the disease activity
angiogenesis markers can be a parameter for prediction of erosive and destructive changes

and assessment of disease progression.

Key words: rheumatoid arthritis, angiogenesis, dynamic contrast-enhanced MR

imaging.
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VIIIl. EKLER:
EK 1:

STANFORD SAGLIK DEGERLENDIRME ANKETI (HAQ)

Hastaligimizin giinliik yasam islevlerini bagarma yeteneginizi nasil etkiledigini 6grenmekle ilgileniyoruz. Liitfen bu
sayfanin arkasina herhangi bir yorum ekleme konusunda kendinizi 6zgiir hissedin.

GECEN HAFTAKI AKTIVITELERINIZI EN Y] TANIMLAYAN SECENEGI ISARETLEYINIZ.

Hig¢ zorlanmadan Biraz zorlanarak Cok zorlanarak Yapamiyorum
1. Giyinme ve kusanma:
Giyinebiliyor ~musunuz  (diigme
iliklemek ve ayakkabi baglamak 0 0 0 0
dahil)?
Sa¢inizi yikayabiliyor 0 0) 0 0
musunuz?
2. Ayaga kalkma:
Kolsuz bir  sandalyeden 0 () () 0
kalkabiliyor musunuz?
Yataga  yatip  kalkabiliyor 0 0 0 0
musunuz?
3. Yemek yeme:
Etinizi kesebiliyor musunuz? 0 ) 0 0
Dolu bir bardagi veya fincani
agzimza gotiirebiliyor 0 O 0 O
musunuz?
Siit kutusu agabiliyor musunuz? 0 0] 0 0
4. Yiiriime:
Evin disinda  diiz  alanda O O () 0
yiiriiyebiliyor musunuz?
basamak cikabiliyor musunuz? 0 0 0 0
5. Hijyen:
Tiim viicudunuzu yikayip
kurulayabiliyor musunuz? () () 0 0
Tuvalete girip ¢ikabiliyor musunuz?
0 0 0 0
6. Uzanma:
Basiniz hizasindaki 2 kiloluk bir O O 0 O
nesneyi (6rn. Bir torba patates)
alabiliyor musunuz? 0 () 0 0
Egilip yerden -elbise veya esya
alabiliyor musunuz?
7. Kavrama:
Araba kapisini agabiliyor musunuz? @) @) 0 0
Daha oOnce acgilmis kavanozlar
acabiliyor musunuz? 0 0 0 0
Musluklari acip kapatabiliyor
musunuz? 0 0 0 0
8. Aktiviteler:
Gezmeye veya aligverise gidebiliyor
musunuz? 0 0 0 0
Avrabaya binip inebiliyor musunuz? 0 ) 0 0
Evi siiplirmek gibi ev igleri
yapabiliyor musunuz? 0 0 0 0
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